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Introduction et Contexte de I'étude

La réaction de Gabritf est une réaction trés connue pour la synthése imksm
primaires a partir de dérivés halogénés (schéma 1).
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Schéma 1 : schéma de la synthese de Gabiriel

Mais les conditions de cette réaction (base foetapérature élevée, temps de réaction
élevé) rendent son application difficile pour cerés molécules. La réaction d’Ing-Manéke
en utilisant I'hydrazine, permet d’obtenir 'amipemaire dans des conditions plus douces et
avec de un temps de réaction diminué.
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Schéma 2 : schéma de la réaction d’'Ing-Manske

La réaction d’Ing-Manske présente aussi I'avantigpouvoir étre catalysée soit par
une base soit par un acide, en fonction de 'amireel’'on cherche a libérer. Cette réaction est
aussi couramment utilisée pour la déprotection diasinactivées par le groupement
phtalimide.

Le mécanisme précis de cette réaction reste caperargement ignore, alors que son
utilisation peut parfois mener a des résultatsématus. Ainsi, I'équipe de Sanofi-Aventis fut
récemment confrontée a un probleme de sélectivit® de la synthese de la molécule du




pyrazépate de méthyle par cette réaction (schémal8js que la réaction avec le (S,S)-
phtalapyrazépate méne au produit attendu, le (S/@répate de méthyle, l'autre
diastéréoisomeére (le (S,R)-phtalapyrazépate) rééfgremment et mene a une impureté. Les
expérimentations menées en laboratoire n’ont pamipele comprendre les raisons de cette
diastéréosélectivité, ni d’obtenir le produit (S,REexplication & donner a cette observation a
constitué le point de départ de notre étude.
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Schéma 3 : schéma réactionnel de la déprotectiophdalapyrazépate de méthyle

Comme le protocole expérimental de I'équipe de o8akventis faisait état de
I'utilisation d’éthanol comme solvant ainsi que canditions acides, nous avons cherché a
déterminer le mécanisme de la réaction dans ceditmors. Bien que plusieurs études
cinétiques aient été réalisées sur le mécanisnie rdaction d’Ing-Manske en milieu basique
45 aucune, a notre connaissance, n'a été menée lgeu racide. Toutefois, une étude
éxpérimentale de Mc Murrgt al® mettent en avant deux voies réactionnelles. (Sah®m
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Schéma 4 : mécanismes proposés pour la réactiog-dlanske.

Les deux voies suivent le méme principe, mais kedpit final pour l'une est le
phtalhydrazidesA tandis que pour l'autre, le produit final est ucygie a 9 atomes : le N-
aminophtalimidesB.

A priori les conditions réactionnelles oriententréaction vers I'un ou l'autre des
mécanismes. Ainsi, dans des conditions acideseemtidynamiques, le premier mécanisme
(appelé « Voie A ») est préféré. Dans des conditlmasiques et avec un exces d’hydrazine, le
second mécanisme (appelé «Voie B ») servirait rando le N-aminophtalimidébB qui
servirait d'intermédiaire avant la formation du ahydrazide5A *° selon le mécanisme
réactionnel montré par le schémab :
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Schéma 5 : mécanisme postulé en présence d’'un @kgglsazine et en milieu basique




Toutefois, McMurryet al® font état dans leur publication de I'impossibilit®btenir
le produit5B malgré les nombreuses tentatives expérimentalsesnen ceuvre. Il semble
donc que la voie B soit difficilement réalisablenddes conditions expérimentales mises en
place par I'équipe de Sanofi-Aventis.

L’intermédiaire phtalazinoné quant a lui aurait pu étre un intermédiaire logicu
I'utilisation de I'hydrazine™®. Mais les expériences qui ont été menées par MgMairal®
ont aussi toutes montré I|mp055|blllte d’obtergr phtalazinoné dans ces conditions. La
possibilité de la formation du phtalazinone ayaté# éémentie expérimentalement, nous
n‘avons pas orienté nos recherches en ce sensustavons donc centré nos études sur le
mécanisme des voies A et B. Ce type de mécanisiseelpenser que les états de transition
pourraient étre des états zwitterionniques permeteatransfert de protons d’'un azote vers
l'autre, voir le schéma 6.

La thése présente dans un premier temps (chapites Icalculs de calibration que
nous avons réalisé afin de déterminer la méthodmlagplus adaptée a ce type de molécules.
Le modele choisi est le N-méthylphtalimide, ou teuppement Chimodélise les groupements
alkyles protégés par le phtalimide (schéma 4) sblvant considéré est le méthanol.

Le chapitre Il présente ensuite les résultats misteen phase gazeuse pour le N-
méthylphtalimide. Les interactions avec le méthamilété prises en compte tout d’abord par
I'utilisation de molécules explicites (chapitre)liinais aussi en tenant compte des effets a
longue distance grace a l'utilisation de la méth&@M (chapitre IV). Nous avons ensuite
recherché une méthodologie (chapitre V) qui pemai¢tie modéliser le N-méthylphtalimide
afin de faciliter I'étude de la réaction d’'Ing-M&esavec d’autres substituants plus étendus
gue le méthyle. Le dernier chapitre de ce travaintre I'application des résultats aux
molécules de pyrazépate

CH,NH,
Oié Methanol ©¢ +

Schéma 4 : schéma réactionnel de la reactlon mcaetatiée
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Tous les calculs présentés dans ce document ontéalisés dans le cadre de
'approximation de Born-Oppenheimer. Les équatisnat indépendantes du temps et les
états électroniques sont des états stationnaires.

| . Théorie de la fonctionnelle de la densité

L’étude de la réaction d’'Ing-Manske et de son aapion a la molécule de pyrazépate
implique la modélisation de systemes comprenargiglus molécules organiques. Le choix
de la méthode de la fonctionnelle de la densitéeT(BR anglais, pour Density Functional
Theory) s’est imposé de par ses nombreux succésdtapoint de vue de la qualité des
modélisations que de celui du temps nécessairelpoéalisation des calcuts

|.1/ Principe

La théorie de la fonctionnelle de la densité selsas les théoremes de Hohenberg et Kohn
suivants’ :
- « Le potentiel externe agissant sur les électress déterminé de
maniere unique (a une constante additive pres)lpalensité électronique(r) de
sorte que I'énergie de I'état fondamental du systeéainN électrons associée a
I’'hamiltonien défini par ce potentiel est une faanhelle de la densité. »
- « La fonctionnellep(r) qui donne I'énergie de I'état fondamental d’'un
systéme de N électrons n’atteint son minimum que [@odensité électronique
exacte correspondant a cet état. »

Ces deux théoremes, démontrés dans la littératpreuvent l'existence d'une
fonctionnelle de la densité qui détermine I'énerdign systéme de N électrons et assurent
gu’elle obéit au principe variationnel. Néanmoitisxpression de cette fonctionnelle n’est
pas donnée. Nous verrons par la suite commenpelleétre exprimée.

On peut écrire I'énergie d’'un systeme a N électienrex la formule suivante :

Elo]=TA+E{d +ELA + E, (1.1)

Ou T représente I'énergie cinétique,e Eénergie d’interaction entre électrons ef, E
I'énergie d’interaction entre électron(s) et noyaug,, I'énergie d’interaction entre noyaux.
Dans le cadre de I'approximation de Born-Oppenheigest une constante.

Ecc peut étre décomposée en deux parties. Une prepagtie résultant de l'interaction
coulombienne classiquep]|

J(p) :%j &(ﬁ)_/’é@d‘r‘jd‘é (1.2)

[
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Une seconde partie, non classique, appelge]Eui contient la correction d’auto-
interaction, I'énergie d’échange et I'énergie dmrélation électronique. k] peut donc
s’écrire :

Elo]=Td+I9+E[A+E2 (1.3)

L’approche orbitalaire de la théorie de la fonctielte de la densité a été proposée par
Kohn et Sham. Cette approche permet d’accédemarlie du systeme en introduisant un

systeme fictif d’électrons non interagissant décgar des orbitale®;, dites orbitales de
Kohn-Sham (i J[1,N]). Ces orbitales sont construites de telle sorte ¢p densité

électronique qui en résulte soit égale a la deésitgtronique du systéme réel. Ainsi :

loréel(;) = P sicit (::) = ZN: Z ¢, ('r o )‘2 (1.4)

i=l s=a,B8

L’état fondamental est alors représenté par urrniétant de Slater :

¢1(E) ¢2(r"i) By (rui)

u u, K u

) s.(rn) 2. 6 ()
0=—— M o) M (1.5)

W™ ) L al

On définit ensuite un potentiel fictif M auquel est soumis le systeme fictif qui
permet d’identifier I'énergie du systeme fictif'arlergie du systéme réel. L’énergie cinétique
du systéme fictif peut alors étre obtenue par IFegpion suivante :

T :_%g<¢| ‘D2‘¢|> (1.6)

Or Ticir # T. Kohn et Sham ont donc introduit ce qu'on apmpdlénergie d’échange-
corrélation k. définie par :

E[,O] = Tt [:0] + J[p]+ Exc[p] + Een[p] + E, (1.7)
Ainsi, les énergies du systéme fictif et celle gstéme réel étant égales, on obtient :
E[A]=(T[]~ T []) +( Bl ] - J[]) (1.8)

Cette expression montre que I'énergie d’échangeéladion contient une partie d’énergie
cinétique du systéme réel. On peut associer a értrie d’échange corrélation le potentiel
Vi :

18



% (1.9)
0
On obtient alors une expression de I'énergie dtegys réel a partir des grandeurs du
systeme fictif :
.
¢j (I’ 2)

o)=L loloe) - 255
el o) XISl o

i=1

VXC =

2 2

rr
dridr:

(1.10)

La minimisation de E(r)] par la condition d’orthonormalité des orbitslde Kohn-Sham
revient a la résolution d’'un systeme d’équations\aleurs propres, dites équations de Kohn-
Sham :

Lo jrri_};)‘drﬁv() Zﬁj 2.(1)
( % Vi Tr)j¢(¥) (1.11)

é‘

A ce stade, aucune approximation n'a encore étte.fa@lelle-ci sera nécessaire pour la
détermination de \.

Les équations de Kohn-Sham font intervenir la dénsiectronique dans le potentiel
fictif. Elles sont résolues de fagon itérative apawoir fait une premiére approximation de la
densité électronique. On accede ainsi aux orbitddekohn-Sham et a leurs énergies, donc a
la densité électronique et donc a I'énergie duesystréel.

|.2/ Fonctionnelles

Comme il a été mentionné plus haut, les théorereedahenberg et Kohn ne donnent pas
I'expression de la fonctionnelle de la densité peiimet de calculer I'énergie d’'un systéme
d’électrons. La fonctionnelle d’échange-corrélatiotervenant dans le formalisme développé
par Kohn et Sham n’est donc pas connue. Des fonaites d’échange-corrélation ont donc
éteé paramétrées sur des bases plus ou moins enggsiriq

On a distingué les fonctionnelles qui ne dépendeptde la densité, dites LDA (pour Local
Density Approximation), celles qui dépendent dedémsité et de son gradient, dites GGA
(pour Generalized Gradient Approximation). Il egistgalement des fonctionnelles dites
hybrides qui font intervenir une part d’échangesoctXHartree-Fock).
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|.2.a) L'approximation de la densité locale (LDA)

Pour ces fonctionnelles, on considére que la itriion a I'énergie ne dépend que de
la densité locale en ce point :

E)I;CDA - E)g(;az uniforme+ Eclocalt (112)

L’énergie d’échange est celle d'un gaz uniformdet&ons proposée par Diraet I'énergie
1
d’échange est une fonction dé.

L’énergie de corrélation ne dépend que de la detsitale. La fonctionnelle de corrélation la
plus connue est la fonctionnelle VWN (Vosko, Witk\asair}.

La fonctionnelle LDA donne de bons résultats ptag géométries, toutefois les
distances impliquant les liaisons hydrogenes sénégalement trop courtes et il arrive, dans
certains cas, que la fonctionnelle LDA transformeétat de transition en minimum. De plus,
au contraire de la méthode Hartree-Fock, la LDRestime les énergies de liaison, par
contre, les fréquences de vibrations sont génémieassez bonnes

|.2.b) L’approximation du gradient généralisé

Ces fonctionnelles dépendent a la fois de la tiersidu gradient de la densité.
La fonctionnelle la plus connue pour I'échangecedie de Becke : Be88Pour la corrélation,
deux fonctionnelles trés utilisées sont la fonalEn LYP’ de Lee, Yang et Parr et la
fonctionnelle PW91de Perdew et Wang.

La fonctionnelle GGA permet d’obtenir des géonestiet des énergies de liaison plus
correctes que la fonctionnelle LDA mais elle n'aioe& pas le calcul des fréquences de
vibration par rapport a la fonctionnelle LDA. Evaache, les barrieres des surfaces d’énergie
potentielle sont souvent sous-estiniées

|.2.c) les fonctionnes hybrides

pY

Les fonctionnelles hybrides quant a elles, prennemt compte le fait que le
déterminant de Slater des orbitales de Kohn-Shammeloine énergie d’échange-corrélation
« exacte ». Becke a propd%# une approche ol cette énergie peut étre défimie pa

1
E,.=[,UkdA (1.13)

A étant un parametre qui varie de 0 ( systéeme pequel il n'y a aucune répulsion
Coulombienne, ce qui correspond a I'état de référatu systeme fictif) a 1 (qui correspond a
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la répulsion électronique correspondant au systenéel »). Comme la densité électronique
est égale a celle du systeme réel quelque soialleur del, il est difficile de la calculer
analytiquement, et il faut donc faire une approxiora

Becke a ainsi proposé de calculgf en utilisant I'approximation locale de la densiggpin
(LSDA), ce qui donne :

UL =quc[pa('r),pﬂ(:’)}j:’ (1.14)

Ou u, est la densité d’énergie potentielle d’échangeétation d’'un gaz électronique.

Cette théorie a montré de bien meilleurs résultate ceux obtenus par les méthodes
mélangeant les énergies d’échange et de corrélatkactes. Néanmoins, cette méthode
connait des problemes lorsque0, et ce parce que le modele du gaz électronitpst pas
adapté lorsqu’on s’approche de cette limite.

Une solution a été d’apporter une modification aadéie de Becke en éliminant le tertdé
et en écrivant I'énergie d’échange-corrélationlparombinaison linéaire suivante :

E, = Ef"+ g ( EX*- )+ A EX% ah B (1.15)

Ep2est I'énergie d’échange calculée a partir du déteant de Slater des orbitales de Kohn-
Sham, E;*™* est I'énergie d’échange avec I'approximation dddasité locale de spit\E;*”

est le gradient de correction pour I'énergie d'éxjea et AEC celui pour I'énergie de
corrélation. Les parametreg a et a sont des données empiriques.

La fonctionnelle B3LYP propose une alternative #ise la fonctionnelle de correlation de
Lee, Yang et Parr et la fonctionnelle de corréfatacale de Vosko, Wilk et Nusair :

B =(1-8) B a B+ aAE®+ a E™+(1- @ EY (1.16)

De par la présence de termes empiriques dansohesidnnelles hybrides, certains
estiment qu’elles ne correspondent pas a des salbuhitio.
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|.3/ Erreur de superposition de bases

L'étude de la réactivité de systéme rencontre souwvn probléme intrinséque aux
meéthodesab initio : I'erreur de superposition de bases (Basis Sape®osition Error ou
BSSE}% Cette erreur vient de la troncation des basdiségs pour les calculsb initio qui
introduit une erreur sur I'évaluation de I'énergi@nteraction intermoléculaire. Afin de
corriger cette erreur plusieurs techniques ontmiges au point. L'énergie d’interaction
intermoléculaire entre deux molécules A et B pé&drge :

AE,=E(ABal - HA3a- EBL (1.17)

Les abréviations utilisées représentant respectiméia molécule et la base utilisée. Ainsi, on
n'utilise pas la méme base pour calculer les émsrgiu systtme AB et des molécules
séparées A et B. C'est la l'origine de l'erreur sigerposition de base : I'évaluation de
I'énergie du systéme AB se fait avec la base «hmi»allb, ou la basé va servir a
améliorer la description de A et inversement. Ailligéhergie du systéme AB est la somme
des énergies des monomeres A et B calculés avdmada « enrichie » plus I'énergie
d’interaction entre les molécules.

Une des méthodes proposées pour corriger cettaragst la méthode du contrepoids.
Jansen et RO¥ d'une part et Boys et Bernatth d’autre part ont proposé I'emploi d’une
seule basall b pour le calcul des énergies des systemes A, BBetCette méthode permet
ainsi de calculer I'énergie d’interaction intermaléire corrigée de I'erreur de superposition
de bases :

AER =E(ABal h- E Adl p- EB A ) (1.18)
L’erreur associée a la superposition de base perst ére obtenue :

Eesse=[E(A a0 B+ E B dl B-[ E Ap EB) (1.19)
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ll. Méthode du Continuum Polarisé

Hormis certains cas particuliers, les réactiongnalies ont lieu en solution. La
modélisation du solvant peut étre réalisée de fmrons :

- les interactions entre le solvant et le systemdiétaont modélisées de maniére
explicite;
- le solvant est représenté par un continuum.

Dans notre étude, les deux cas ont été envisagés @I premier temps, la premiére
couche de solvant a été modélisée explicitemerdidel de méthodeab initio. Dans un
second temps, nous avons traité les effets a lomsiance par l'utilisation du PCM
(Polarized Continuum Method).

Dans ce modéle, la molécule se trouve dans undécémmée par des spheres
emboitées et centrées sur les atomes. Chaque sgsté@aculée en fonction du rayon de Van
der Waals de chaque atome et la densité de chstrgépartie sur la surface de la cavité. Cette
surface est divisée en petits éléments de surtgmeelés tesserae, possédant chacun une
charge ponctuelle : la charge surfacique.

La densité de charge surfacique(7,) est donnée par les formules standards
d’électrostatique :

470 (1) = (e~ DF () (2.1)
D’ou
u - uU u
ary) :(‘:—73 @ (2.2)

ou ﬁ[ﬁ,] représente le champ électrique perpendiculaiee sutface créé par la distribution
de charge a l'intérieur de la cavité, c’est a dire

uu v
F(rs) = —(—a\’a(nrs)] 23)

Ou s- signifie que la dérivée doit étre calculéelasurface interne de la cavité etld(r.) se
décompose en :

V(15) =V, (1) +V, (1) (2.4)

Avec V,(7.) le potentiel électrostatique d0 a la distribut® charge du soluté, @t(r.)
potentiel électrostatique di aux autres chargesudface :

V()= | %dg (2.5)

surface Is ‘
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7. définissant un point de la surface.

Algorithme PCM

La cavité est d’abord déterminée a partir des rayam Van der Waals des atomes. Elle est
ensuite divisée en tesserae, chacun avec une si3aet une chargexau point g

g =0(r)as, 2.6)
D’ou
V, ()= 3 e 2.7)
k ‘r —I’k‘

Ce qui représente I'étape de discrétisation duwitaleV, (7). Cette étape est appelée

BEM (Boundary Element Method). La résolution dulpémne de BEM est alors réalisée
comme suit. On part d’'une valeur d’essai al@,) correspondant & un potentiel dd a la

distribution de charges du soluté uniquement :

V, (1) =0 (2.8)
D’ou . .
V(rs) =V, (rs) (2.9)

On appelle q° les charges surfaciques correspondant a cetteoxdppation. Le
premier indice 0 correspond au fait que I'on a apait un modele de charge rigide pour le
soluté. Le second indice O correspond au dépant; o fait que I'on suppose/; (r;) =0

On a alors : y
00 g_l aV(rS)
=—| — || —=£| A 2.10
Ok [477}( an . S ( )
On obtient :
r qoo
VO(r) =) (2.11)
Kk ‘r —rk‘
Et
I 1 1
v (r)=v,®(r)+v,(r) (2.12)
On calcule alors :
17( av (1)
01 _ E— I'S
= — || —=£| A 2.13
Ok [ 4”}( an js_ S ( )
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Et ainsi de suite. L'itération est effectuée jusguaitteindre la convergence pour laquelle
V.7 (¥) est obtenu a partir deg" .

On ajoute alors le potentilZl () a I'hamiltonien du solutﬁ[O ;

= +v,

On résout alors les équations HF ou Kohm-Shams(darcas de la DFT) avec cet
hamiltonien étape A.
On obtient alors une nouvelle distribution de ckapgur le soluté a partir de laquelle on

déduit un nouveau jeu de départ de charges sunieeig]® et on itére jusqu’a obteniy,’
I

doncV} (r) v () (étape B.

On répéte les étapes A et B jusqu’a atteindre ta@gence globale et do#t .

On peut alors définir une énergie libre électrogtest G, comme :

G, =<‘Pf f ‘Pf> (2.14)
L’énergie libre de solvatation s’écrit alors :
AG, =G, —<w° > (2.15)
Soit
< > < > < v W) (2.16)
Avec(W'V1|w') = jv r)dr ($v7 e = [V (r)e(r)dr.
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l1l. Couplage MC/MMEF

I11.1/ Méthode de Monte Carlo

Les calculs utilisant les méthodes Monte Carlo sotiisés pour permettre de
déterminer un ensemble de conformations possilas pn systeme de molécules. Chaque
conformation est déterminée aléatoirement en sanbasir la conformation précédemment
trouvée. L'acceptation d’'une conformation se fait fenction de critéres spécifiques. Ces
critéres permettent de s’assurer que la probaliigéceptation d’'une nouvelle configuration
sera égale au facteur de Boltzmann :

“URY)
e kg T
(N
Ou Y(R ) est calculée en utilisant la fonction d’énergieemtielle. Les états de basse
énergie ont donc plus de probabilité d’étre généuesceux de haute énergie.

Pour chaque configuration acceptée, la valeupdgsriétés choisies est calculée. A la
fin de la recherche de conformation la moyenne Haqoe propriété est obtenue en
moyennant sur le nombre total de valeurs calculées

_ 13,
(W= 5 AR

La majorité des méthodes de Monte Carlo utili$aigorithme de Metropolis car
c’est Metropoliset al!* qui ont réalisé pour la premiére fois ce type alews. Mais il existe
un grand nombre de méthodes associées, bien deeicsbit la plus populaire.

Dans les simulations de Monte Carlo, chaque noev@&dinfiguration d’'un systeme
peut étre générée en bougeant aléatoirement ureaiarane molécule. Dans certains cas, la
nouvelle configuration est trouvée en déplacansiplus atomes ou molécules ou en faisant
varier I'angle d’'une ou plusieurs liaisons. L’énierge la nouvelle configuration est calculée
sur la base de la fonction d’énergie potentielielédergie est plus basse, alors la nouvelle
configuration est acceptée et prise comme baseégartdpour la recherche suivante. Si
I'énergie est plus haute, le facteur de Boltzmamihaddifférence d’énergie est calculé :

u u
‘[Unouvelle( RN -U anciennéRN )}

kgT

e

Un nombre aléatoire compris entre 0 et 1 est ensg@néré. Si ce nombre est
supérieur au facteur de Boltzmann, alors la coafign est rejetée, et la configuration
précédente est gardée pour une nouvelle rechestloe nombre est inférieur au facteur de
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Boltzmann, alors la modification est acceptée etdavelle configuration servira de base a la
recherche suivante. Cette méthode permet d’obtisrétats de plus haute énergie avec la
condition que plus la difféerence d’énergie est l&ibt plus la probabilité pour la nouvelle
configuration d’étre retenue est grande.

L’algorithme J-Walking (Jump-Walking)
Cet algorithme est utilisé dans le programme SPARTA

Dans I'algorithme J-Walking, on autorise occasionnellement une simulation Eont
Carlo a basse température a atteindre des régmi'egbace qui ne seraient normalement
accessibles qu’a haute température. Le plus sipmle appliquer cette méthode est d'utiliser
les deux types de simulations simultanément. Laulsition & basse température est a la base
de la simulation, mais elle est régulierement asdera « sauter » vers des régions reservees
aux hautes températures.

Les mémes criteres de sélection que ceux de laoaeétlonte Carlo Metropolis sont
ensuite retenus pour I'acceptation, ou non, du gharent de configuration. Les simulations a
haute température ont en principe tendance a cgaveers des régions de basse énergie. Il y
a donc une probabilité raisonnable pour que cessahaute température soient acceptés.

Néanmoins, cette approche a des défauts, et d acdtamment montré qu’il était plus
efficace d’effectuer la simulation a haute tempéaten premier. La simulation a basse
température conserve ensuite les configurationsvé®es et s’y réfere aléatoirement lors de
chaque «saut ». Cette méthode nécessite une @éap@cinémoire importante bien que la
conservation de la totalité des configurations pé& pas nécessaire. En effet, seul un
échantillon représentatif suffit a mener a biettecenéthode de calcul.

Cet algorithme a été couplé a des méthodes de cldanfprce pour optimiser les
géomeétries et pouvoir déterminer les minima locdeixiifférents systemes moléculaires.

1.2/ Méthodes de champs de force, MMFF94

Les méthodes de champ de forces ne calculentgraergjie électronique d’'un systeme
mais considérent son énergie comme une foncticemp&trée de la position des noyaux. Les
parametres peuvent étre ajustés soit sur des domx@erimentales soit sur des calcaits
initio de qualité. Elles sont donc plus rapides que léthadesab initio et souvent utilisées
pour des calculs concernant un grand nombre d’aome

La plupart des champs de forces utilisés pour ldélgation moléculaire utilisent une
éguation a quatre composantes représentant lessfortermoléculaires et intramoléculaires.
Les variations d’énergie dues a une modificatios ldagueurs de liaison ou des angles par
rapport a la « référence » utilisée peuvent éti@itges a partir d’'une fonction donnée dans le
champ de force. La deuxiéme partie du champ desfpermet de décrire les interactions
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entre atomes non liés. Des champs de force plupleaes (MMFF94 par exemple) peuvent
avoir des termes supplémentaires, mais ces qeames$ sont forcément présents.

Une facon pratique de décrire un tel champ de fested utiliser les coordonnées
internes du systeme. On a alors la formule :

) S50+ 2 e-a )+ X Yvantory)

a N a ° q9 (1.1)

N N \
2.20%| 1 T |

_
i=1J=+ r'J r;j 4”%]

r
OL‘JE(rN) est I'énergie potentielle. Le premier terme deuli@tion représente linteraction

entre deux atomes liés, modélisée ici par un pedemarmonique qui donne I'accroissement
de I'énergie en fonction de I'écart entre la longug et la longueur de référencg.lLe
second terme est lui aussi modélisé par un potehéiemonique prenant en compte la
différence entre lI'angle entre deux liaisons covtde ; et I'angle de référencéo. Le
troisieme terme représente la modélisation desgdmants énergétiques en fonction des
angles diedres. Le dernier terme concerne lesaictiens entre atomes non liés. Il est calculé
pour toutes les paires d’atomes qui sont sur @iffi&s molécules ou qui sont séparées par au
moins trois liaisons covalentes. Dans les champ$odses simples, ce terme est souvent
modélisé en utilisant un potentiel de Coulomb plasr interactions électrostatiques et un
potentiel de Lennard-Jones pour les interactiorigadeder Waals.

Le champ de force MMFF94.

Le champ de force utilisé dans ce travail est lerdlieMolecular Force Field :
MMFF94'%®¢ qui est implémenté dans le logiciel SPARTAN. Carnp de force, paramétré a
partir d’'un grand nombre de molécules sur lesqsall été effectués des calcwdb initio a
différents niveaux (de HF/6-31G* a MP4SDQ/TZP), @né des résultats de trés bonne
qualit¢ au regard des structures expérimentales. description des interactions
intermoléculaires se compare bien avec celle oktemec le champ de force OPP%
L’énergie calculée par le champ de force MMFF94desinée par I'expression suivante :

Ewer = 2L B8 +2 Ba +D B+ Bep +) ) Bogp, +2 Bvqw+) Bo  (1.2)

Les trois premiers termes représentent les teoimds de I'expression générale décrite
plus haut et représentant les interactions entnmex liés. Les termes suivants représentent
les interactions entre atomes non liés. Le terggEeprésente les variations d’énergie dues

au couplage entre les élongations des liaispretj-k et la modification de I'angigk (termes

croisés). Le termedonj | représente le déplacement hors du (ifh de 'atomel. Les deux
derniers termes (Vew; et Eqj ) modélisent les interactions de Van der Waals el’part et
électrostatiques d’autre part.
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|\/. Méthodes semi-empiriques

La plus grande partie du temps nécessaire aux oeslad initio est consacrée au
calcul et a la manipulation des intégrales. Leshod#s semi-enpiriques ont pour but de
diminuer le temps imparti a ces calculs et notantroelui utilisé pour le calcul des intégrales
bi-électroniques.

Toutes les méthodes semi-empiriques se basergsurdmes principes. Tout d’abord,
seuls les électrons de valence sont pris en cor@pidient compte des électrons de coeur soit
en atténuant la charge du noyau soit en introduidas fonctions supplémentaires afin de
modéliser les effets de répulsion combinés du neyales électrons de coeur.

Ensuite, une base minimale est utilisée pour d2tes électrons de valence.

Enfin, la principale approximation des méthodesisampiriques est I'approximation
ZDO (Zero-Differential Overlap). Elle consiste agtiger les produits de fonctions de base
correspondant a un méme électron localisé surtdesesa différents.

Cette approximation a les conséquences suivantes :
- La matrice de recouvrement est égale a la mattieetité, donc

FE =£E (5.1)
- Les intégrales mono-électroniques a trois centatraulles
- Les intégrales bi-électroniques a trois ou quatezdres sont négligées.
Pour ce travail, seules les méthodes AM1 (Austintiddl) et PM3 (Parametrisation

Model 3) ont été utilisées. Ces deux modeles serbasur le modele MNDO
(Modified Neglect of Diatomic Overlap) dont ils safes paramétrisations différentes.

IV.1/ MNDO

La méthode MNDO a succédé aux méthodes INDO (rrmadiate Neglect of
Differential Overlap) et MINDO/3 (Modified INDO) duavaient, entre autres, des difficultés
pour modéliser les systemes contenant des doutmatiants.

La méthode MNDO est basée sur les travaux de DewaFhiel’*® Dans cette
méthode, I'énergie de répulsion entre deux atoraesx@rimée par :

Epe = ZnZo( 5.5 § §)(1+ €Fe+ EFe) (5.2)

L’interaction pour les liaisons O-H et N-H sonaitées différement par la formule
suivante :
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e_aXRXH ~
Exv = ZxZ, ( S| $ ﬁ)(l"' R + éHRXH] (5.3)

XH
Oua est un paramétre et Z est la charge apparenteydwn

Malgré les avancées réalisées par la méthode MNBOrgpport aux méthodes
précédentes, celle-ci rencontre encore beaucoupraldémes de modélisations. Certains
d’entre eux ont pu étre résolus par I'utilisatianghramétrisation différentes.

IV.2/ AM1

Le modéle AM1 a été introduit par Dewetral. Dans les années 198D Ce modeéle a
été mis en place afin d’éliminer les problemes alenéthode MNDO (Modified Neglect of
Diatomic overlap) qui, surestimait la répulsionireratomes séparés par une distance voisine
de la somme de leur rayon de Van der Waals.

Pour cela, le terme d’interaction noyau-noyau anébéifié en utilisant des fonctions
gaussiennes attractives et répulsives. Les presigoat utilisées pour contrer les effets
répulsifs et sont centrées sur les zones ou lasiépuest la plus importante. Les secondes
sont centrées sur une zone plus étroite corresporadda séparation internucléaire. Cela
modifie I'expression du terme noyau-noyau du MN2Oon obtient :

2,7
Eso = Eunoo* 22 x{z K, exp[— Ly (Rae- MA)Z}+Z Bjexp{— Lo Rum Mp)z}}(SA)
]

'AB [

Les termes ajoutés sont des fonctions gaussiespladriques dont la largeur est
déterminée par le paramettell a été prouvé que les valeurs de ce paraméttaient pas
critigues et la méme valeur est appliquée a begudewes paramétres. Les paramétfest
K ont été optimisés pour chaque atome, avec le gdram

La prise en compte de ces gaussiennes a augmignifcativement le nombre de
parameétres par atome. De 7 paramétres dans la adesthdNDO, on est passé a 13 voir 16
parametres pour la méthode AM1, ce qui rend d'dupdns difficile le processus de
paramétrisation du modéle AM1. Mais cela reste téadle amélioration de la méthode
MNDO et beaucoup de problemes de MNDO ont été uésmér la correction de la répulsion
noyau-noyau.
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IV.3/ PM3

Le modéle PM3 est aussi basé sur la méthode MND@:hamiltonien de PM3
reprend les mémes éléments que ceux de AM1, maisao@ment a cette méthode, les
parameétres de PM3 ne sont pas uniqguement déterpeandss connaissances en chimie et par
« l'intuition ». Dans cette méthode I'optimisatide ces parametres se base sur un plus large
échantillon de molécules et I'échantillonnage estel fait automatisé.

Les méthodes AM1 et PM3 ont donc des parametesddifférents, méme si ces deux
modeles utilisent les mémes approximations. De mémas deux méthodes donnent des
résultats différents pour les propriétés thermodygaes et structurelles, mais toutes deux
ont un niveau de pertinence proche.

Cependant la méthode PM3 rencontre encore detepreb, notamment au niveau de
I'évaluation de la barriére de rotation des liasamides qui est sous-estimée voir inexistante
dans certains cas.

Ce probléme a fait I'objet de corrections, notamtdans des méthodes plus récentes
telles que PM5. Nous n’avions pas acces aux Idgigieluant cette méthode, qui par ailleurs
n’est pas encore universellement reconnue commaucsant a des résultats plus fiables que
PMS.
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Calculs de calibration

|. Calculs de calibration

1.1/ Evaluation des bases et de la méthodologie de calc  ul

Compte tenu de la taille des molécules qu’il nausallu étudier (le pyrazépate
notamment) ainsi que du nombre de calculs que awoss réalisés, nous avons dans un
premier temps cherché a déterminer une méthodolggieallie rapidité et précision des
calculs.

Nos calibrations ont porté sur deux réactions resd@gchéma 1.1 et 1.2). La premiere
réaction est l'attaque de I'amidure sur le formblgie. Cette réaction a permis de déterminer
les caractéristiques des bases a employer pours@nter convenablement la charge négative
sur 'oxygene, une telle charge apparaissant quiasdzwitterions sont formés. Nous avons
ensuite comparé nos données avec celles de I'éiladant sur l'attague nucléophile de
I'ammoniaque sur le formaldéhyde, menée par Goddaml! avec des calculs hautement
corrélés (CCSDT) et des bases relativement éter{dugscc-pVTZ).

. O-
NH,  + H,C=0 .~ \

NH,

Schéma |.1 : attaque de I'ion amidure sur le fordédlyde
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Calculs de calibration

NH, + H,C=O ——=  HN_

Schéma 1.2 : attaque nucléophile de 'ammoniaquédestormaldéhyde

I.1.a) Recherche de la base

La méthode de calcul choisie est la méthode DFTYB3LLes cing bases utilisées
pour cette calibration sont (dans I'ordre de gaalitoissante) les bases 6-31G*, 6-31+G*, 6-
31G**, 6-31+G** et 6-311+G**.

Avec ces cing bases nous avons, pour la réagtiootype d’'addition
nucléophile de I'ion amidure sur le formaldéhydbtemu les énergies de réaction suivantes
(Tableau 1.1) :

@ @) (©) Q) ) (6)
6-31G* 6-31+G* 6-31G** 6-31+G** 6-311+G**
AE (kcal/mol) -60.5 -46.8 -62.4 -45.2 -45.5

Tableau I.1 : comparaison des bases pour I'attaqueléophile de I'ion amidure sur le formaldéhyde
De ce tableau, et en considérant que les résuit&t$1+G** constituent notre
référence, il ressort que :

. L’ajout d’orbitales diffuses est crucial pour obterdes résultats
corrects. Comme on peut le voir leur présence tndoé grande différence
d’énergie (colonnes 2 et 3 ainsi que 4 et 5). G&aplique notamment par la
présence, dans notre réaction modeéle, de l'anioiduaen Les orbitales
diffuses permettent, entre autres, d’améliorer kscdption du nuage
électronique de cet anion.

. L’'ajout d'orbitales de polarisation sur les atomd$iydrogéne a
également une certaine importance (comparer lesoek 3 et 5). Il permet
d’affiner le résultat, méme si son importance esinaire que celui de I'ajout
des orbitales diffuses.

. A ce stade la base 6-31+G** semble reproduire dssltats de la base
6-311+G** (comparer les colonnes 5 et 6). La basd6G* (double zéta de
valence avec des orbitales de polarisation unigoes@ les atomes lourds)
donne toutefois des résultats raisonnables, pouwroih prévisible nettement
moins éleve.
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Calculs de calibration

1.1.b) détermination du protocole de calcul

Les résultats de la comparaison des données olstgrareGoddardt al® avec nos
calculs utilisant les bases 6-31+G* et 6-311+G*r $attaque de I'ammoniaque sur le
formaldéhyde en milieu neutre sont présentés datableau 1.2 :

Méthode AE
) B3LYP/6-31+G*//B3LYP/6-31+G* -11.4
@) B3LYP/6-311+G**//B3LYP/6-31+G* -115
3) B3LYP/6-311+G**//B3LYP/6-311+G** -11.4
@ B3LYP/ cc-pVTZ//B3LYP/ cc-pVTZP -12.2
®) B3LYP/aug-cc-pVTZ//B3LYP/ cc-pVTZ2 -11.7
©) CCSDT/6-31+G*//B3LYP/6-31+G* -11.3
@ CCSDT/6-311+G**//B3LYP/6-31+G* -12.4
®) CCSDT/6-311+G**//B3LYP/6-311+G** -12.5
©) CCSDT/6-311+G**//B3LYP/cc-pVTZ -13.1
(10) CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/cc-pVTZP -14.0
D CCSD(T)/aug-cc-pVTZ//B3LYP/6-31+G* -13.7
(12) CCSD(T)/aug-cc-pVTZ//B3LYP/cc-pVTZ ~ -14.6
(13) CCSD(T)/6-311+G**//|B3LYP/cc-pVTZ -14.3
Tableau 1.2 : comparaison des énergies obtenue&dalimol) pour différents niveaux de

calcul.
“données obtenues par Goddard et'dlles géométries cc-pVTZ ont été obtenues Goddaat et

On peut voir sur ce tableau, la confirmation pa talculs de la publication de
limportance des orbitales diffuses (lignes 4 etMalheureusement, les résultats publiés ne
permettent pas de comparer pour une méme base ddsodes de calculs (B3LYP et
CCSD(T) ). Nous avons donc réalisé certains calsuplémentaires, en nous basant sur les
géométries trouvées par Goddatdil.' ce qui nous a permis de compléter le tableau 1.2.

Nous avons pu, grace au tableau 1.2, déterminde agli offrait le meilleur
compromis. Ainsi, la lecture du tableau nous apgicgre :

* La base cc-pVTZ, quand elle est utilisée pour laemdination des
géométries, doit étre associée, pour le calculgétigue, a une base plus
grande. On retrouve la I'importance des orbitaiffsigses évoquée par I'étude
du tableau 1.1 (lignes 4/5 et 10/12) et ce, mémesda cas d’'une réaction
neutre. On retrouve cette caractéristique en coampdes résultats obtenus
avec la base 6-31+G* (lignes 7 et 9).

e L'utilisation de la base 6-31+G* peut donner de tesrgéométries (lignes 2
et 3), mais le calcul énergétigue doit étre réabis®c une base plus
importante pour obtenir des résultats acceptabigeeé 6 et 7). Toutefois, les
résultats obtenus en utilisant la fonctionnelle BBL(ligne 1) sont moins
sensibles a la qualité de la base que les calco&DT
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Ainsi, a la lecture du tableau, nous pouvons dire lg choix de la base 6-311+G**
comme référence est adéquat puisque les résultatsent que les données sont similaires a
ceux obtenus avec des bases plus étendues.

Sur la base de tous ces résultats, nous avonsédéoid notre étude d'utiliser le protocole de
calcul suivant :

» La base 6-31+G* sera utilisée pour I'optimisatie@s djeomeétries.
» les calculs d’énergie seront réalisés avec la 6&&EL+G**.

La méthodologie choisie sera donc : B3LYP/6-311+HB3LYP/6-31+G*.

I.1.c) Etude de I'influence de la superposition de bases

Nous avons par ailleurs tenu a évaluer I'impact'@eeur due a la superposition de
base sur nos calculs. Dans ce but, nous avonsqappli méthode du contrepdids Deux
systemes ont été testés : un systeme comprengdtdtine et le N-méthyl-phtalimide d’'une
part et un dimere de méthanol d’autre part. Commesn’avons précisé plus haut, le
méthanol servira de solvant dans nos calculs, vodarquoi nous avons voulu étudier
limpact de la superposition de bases sur un dimée résultats sont montrés dans le tableau
l.4.

Essse
Hydrazine / N-méthyl-phtalimide 0,44 kcal/mol
MeOH / MeOH 0,72 kcal/mol

Tableau 1.4 : détermination de I'approximation diuéa superposition de bases

Ainsi que le montre le tableau, les erreurs desgsition de base sont assez faibles.
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I.1.d) Comparaison avec les méthodes semi-empirique

Les méthodes semi-empiriques présentant des aesntammséquents en termes de
rapidité de calcul et étant de ce fait plus soucéoisies en milieu industriel, nous avons teste
certaines d’entres elles afin de vérifier s'il éfmissible de les utiliser pour nos calculs.

La méthode choisie est la méthode PM3. Elle permaamment de décrire
relativement bien les liaisons H dont nous auroesolm pour les systemes étudiés.
Néanmoins, nous avons aussi effectué les calcelslavnéthode AM1.

Ces méthodes ont été utilisées pour optimiser lam@éie des molécules en
interactions dans les systenfes3, 5A et 5B et calculer leur énergie. Les résultats obtenus
sont exposés dans le tableau |.5a. AEssont calculés par rapport a I'énergie du systeme

AER3LYP/6-311+G*//B3LYP/6-31+G* AEpwms3 AEam1
Systeme 3 +2,2 -2,3 -8
Systéme 5a +4,4 -5,8 -9,4
Systeme 5b +4,2 +1,5 +4,6

Tableau I.5a : énergies relatives (en kcal/mol) aibsrmédiaires et des produit de la réaction
aux niveaux B3LYP/6-311+G**//B3LYP/6-31+G*, PM3AI1

Valeurs Géométrie au niveau Géométrie au niveau  Géométrie au niveau
comparee B3LYP/6-31+G* PM3 AM1

D (A) 1.39 1.45 1.37

Acnn (°) 120 116.5 119.6

Tenne (°) 0.2 -41.4 -32.2

Tableau I.5b : Comparaison de données géométrigaasle systemBA aux niveaux
B3LYP/6-31+G*, PM3 et AM1

Les résultats obtenus par les méthodes semi-emegfige révelent tres fortement
différents des résultats des calculs DBTautre part, les méthodes PM3 et AM1 sont connues
pour accentuer excessivement la pyramidalisatienadetes (tableau 1.5a). Or les azotes sont
au centre de la réaction. L’étude des géométriegnmgue I'optimisation de la géométrie par
des calculs semi empirique est faussée notamneise de cette pyramidalisation excessive
(figures I.1a et I.1b). Ceci pourrait expliquer tiérences observées avec les calculs DFT.

Ces méthodes ne pourront donc pas étre retenuesgiade de la réaction.
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Figure I.1a : structure du phtalhydrazid® optimisé au niveau PM3 et AM1

Figure 1.1b : structure du phtalhydrazid# optimisé au niveau DFT-B3LYP/6-31+G*
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1.2/ Comparaison avec les données expérimentales

La méthodologie retenue a ensuite été confrontadesa données expérimentales
connues. Les tableaux 1.6 et I.7 montrent la coaipan entre les valeurs calculées et celles
tirées de données expérimentales provenant de da ta Cambridg&®. Les molécules
comparées sont respectivement celles du N-aminalimide 5B et du phtalapyrazépate de
méthyle.

Expérience Calcul Ecart
B 1,398 1,415 -0,017
B, 1,205 1,215 -0,01
Bs 1,485 1,495 -0,01
B, 1,386 1,40 -0,014
Bs 1,377 1,39 -0,013
A 125,696 126,450 -0,754
A 108,491 108,55 -0,059
Ty -179,732 -180 +0,268

Tableau 1.6 :Comparaison des valeurs pour le N-aminophtalimide
Les longueurs de liaisons Bont données en Angstrom, les anglest Aes angles de torsion, $ont exprimés en
degrés.

Schéma 1.4 : le N-aminophtalimide
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Expérience Calculs Ecart
B 1,439 1,48 -0,04
B> 1,570 1,55 +0,02
Bs 1,499 1,55 -0,05
B, 1,511 1,52 -0,01
Bs 1,330 1,38 -0,05
Bs 1,419 1,40 +0,02
B7 1,373 1,38 -0,01
Bs 1,456 1,47 -0,01
Bo 1,520 1,54 -0,02
B1o 1,208 1,22 -0,01
B11 1,245 1,23 +0,01
B2 1,530 1,55 -0,02
A 121,629 121 +0,63
Az 121,585 122,6 -1,01
Az 109,948 114,4 -4,45
T1 -122,348 -128,5 -6,2
T, 76,672 77,0 -0,33
T3 -178,163 -179,5 +1,34

Tableau 1.7 : Comparaison des valeurs pour le (jtalapyrazépate.
Les longueurs de liaisons,Bont données en Angstrom, les anglest Aes angles de torsion, €n degrés.

Schéma 1.5 : le phtalapyrazépate de méthyle.
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La comparaison des données pour le N-méthyl-phiddirmontre que les différences
ne sont que de l'ordre du centieme d’Angstrom ouwdicieme de degré. Cet écart reste tres
raisonnable et nous permet donc de déduire queélaanologie utilisée est bonne pour
I'étude de ce type de molécules. La comparaisorddagsées concernant le phtalapyrazépate
montre la aussi que les résultats obtenus parlesls concordent généralement bien avec les
données expérimentales. Certaines valeurs peuwanbler anormalement éloignées des
données expérimentales. Les liaisonsEB, et B ainsi que I'angle Anotamment. Mais ces
différences ne correspondent qu’'a des écarts @uéria 4% de la valeur expérimentale. Dans
'ensemble donc, les résultats sont satisfaisanpemnettent de valider la méthodologie pour
les calculs a venir.

CONCLUSION

Les résultats concordants que nous avons obtemisati niveau énergétique qu’au
niveau structural nous autorisent a utiliser lahodologie B3LYP/6-311+G**//B3LYP/6-
31+G* pour nos calculs. Ce protocole permettra iaidobtenir avec une bonne
approximation le profil énergétique des réactionsli€es tout en procurant un gain de temps
appréciable par rapport a des calculs pour lesdopismisation de géométrie aurait été faite
avec la base 6-311+G**

Ainsi, mis a part quelques cas précis qui seratigues dans le texte, les calculs qui
suivent ont été réalisés avec ce protocole. Lamggations de géométrie ainsi que les calculs
de fréquence et d’énergie libre de Gibbs G onte#xtués au niveau B3LYP/6-31+G* et les
calculs d’énergie E au niveau B3LYP/6-311+G**. Lasergies libre de Gibbs au niveau 6-
311+G** ont été évaluées au moyen de la formule@gge suivante :

Ge-311+6+ = Es.3114676-3106+ + (G-Es-3146+
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ll. calculs en phase gazeuse

Compte tenu des résultats expérimentaux connuss a@ans imaginé un premier
mécanisme réactionnel (schéma I11.1). Il tient cample ce qgu’expérimentalement
I'intermédiaire amidohydrazida été isolé et caractérisé par son spectre RMH lgaras du
N-benzylpthalimid&’. Les zwitterions2, 4A et 4B peuvent étre soit des intermédiaires, soit
des états de transition. Nous avons donc démasrédieuls sur les structures du schéma
réactionnel 11.1

Toutes les optimisations de géométries que noussan®enées sur les zwitterioBs
4A et4B n'ont pas permis d'obtenir des géométries stafplesce soit comme intermédiaires,
ou comme états de transition. Ces optimisationscontuit & chaque fois a I'un des états
intermédiaired, 3, 5A ou5B selon les cas.

Ceci est d0 au fait, qu'en phase gazeuse, lesrwiis ne sont pas stables. Un résultat
similaire a par exemple été obtenu pour I'additlerNH; sur I'acide formiqueDans ce cas il
a été montré que le zwitterion n'est stabilisé lpusque les effets de solvant sont pris en
compte en ajoutant de fagon explicite des molécdiessolvant qui forment des liaisons
hydrogenes avec les zwitterions.
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Néanmoins, les structures et les énergies de Gibbsystemes, 3, 5A et5B ont pu
étre obtenues et les résultats énergétiques sesdmés dans le Tableau I1.1.

Systemes AG (kcal/mol)
1 0
3 +3.9
5A +3,9
5B + 3,7

Tableau 1.1 : énergies de Gibbs relatives desésyst intermédiaires en phase gazeuse.

D'un point de vue structural on peut noter (figurd) la présence de liaisons
hydrogene. Elles sont soit intramoléculaire, ertngdrogene de I'amine protégée et un
carbonyle, pour [lintermédiair® soit intermoléculaire, comme pour les systemess da
systémel, entre I'hydrazine et un carbonyle, ou pour lest@aype5A et 5B, entre la
méthylamine et un carbonyle.

2.31A

Systeme 3

2,23A

Systeme 5B
Systeme 5A

Figure II.1 : structures des systemes intermédga@r phase gazeuse
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L'impossibilité de stabiliser les états de traositnous a empéché d’obtenir le profil
énergétique complet pour le mécanisme. Les zwittern’ayant pas pu étre stabilisés, nous
avons cherché a les obtenir en diminuant linfleerdes charges discretes a l'aide de
molécules de solvant en interaction.

La suite de I'étude mécanistique a donc consigtéeadre en compte les effets de
solvant. D'une part les effets de microsolvatataan niveau de la premiére couche de
solvatation en incluant de facon explicite des mulgs de solvant, d'autre part des effets
diélectriques par des méthodes de continuum.
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[Il. Calculs en milieu microsolvaté

La prise en compte de molécules explicites de sblaapermis d’étudier une voie
réactionnelle différente de la voie zwitterionigga utilise les molécules de solvant comme
relais a un transfert de protons (Schéma 111.1).

Ce mécanisme, que nous appellerons mécanismdgpesg s’opere par le biais d’'un
transfert de proton entre un azote et un oxygdnegehute par le transfert d’un proton de
l'azote Ny de I'hydrazine vers I'oxygene@de I'un des carbonyles pour donner le produit
20l. Ce proton est ensuite transféré sur I'azotedd 'amine protégée en rompant liaisop C
N13 pour obtenir I'amidohydrazid8. Un processus similaire est ensuite répété potemob
d’abord le produidol et enfin le produib. Il faut toutefois noter que le transfert de proto
vers un oxygene sera plus facile que celui veraaare

Le principe de ce mécanisme est compatible avedéeix voies A et B qui sont a
prendre en compte a la vue des résultats expérmmenta différenciation entre ces deux
voies se fait lors des transferts de protons givesti la formation du produi®. En effet le
transfert qui permet de passer de 'amidohydra3ide produit4ol peut étre réalisé a partir
de I'un ou l'autre des azotes de I'hydrazing @u N,). S'il est effectué a partir de I'azotg N
qui a déja participé au premier transfert, alorpreduit obtenu sera le N-aminophtalimide
5B. Si, par contre, c'est a partir de I'azote @u’'est initié le transfert de proton, le produit
obtenu sera le phtalhydrazigé.

Mais ces transferts ne peuvent se faire sansdiapje molécules extérieures. En effet
un transfert « direct » entre I'hydrazine et le Mthyl-phtalimide impliquerait une addition
« 2+2 ». Une telle réaction est interdite par kgles de Woodward-Hoffmahn_'inclusion
de molécules de solvant protique pouvant serviretkds leve cette interdiction. Le solvant
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utilisé majoritairement pour ces réactions est alvamt protique tel que le méthahalu
I'éthanof. L'équipe de Sanofi-Aventis quant & elle utilisdé& I'éthanol. Ces deux solvants
étant comparables tant au niveau de I'encombresténigue qu’'au niveau de la constante
diélectrique §methancF32,63 etegthanoe 24,55) nous avons décidé, pour des économies au
niveau du temps de calcul, de modéliser le solpante méthanol

Toutefois, dans certains cas, la réaction se jraldms des milieux aprotiques avec
par exemple du DMF comme solvant. Bien que peisétpour la réaction d’Ing-Manske, il
n'est fait référence & ce solvant que dans la patidin de Mc Murryet al®. Nous avons
aussi cherché a comprendre comment cette réactoh g réaliser dans un tel milieu
aprotique.

I11.1/ Stabilisation par des molécules de méthanol

[ll.1.a) Calculs avec deux molécules de méthanol.

L'intime implication du solvant dans le mécanisnus oblige a réaliser des calculs
prenant en compte les molécules de solvant de neaeiglicite. Pour les placer, nous nous
sommes d’abord basés sur l'intuition chimique. Nausns donc considéré les sites les plus
nucléophiles et les plus susceptibles de formellids®ns hydrogenes avec les molécules de
méthanol. Il a semblé évident que les deux carlesndu phtalimide étaient de parfaits
candidats pour former des liaisons hydrogénes &&anéthanols. Pour chacun des états
intermédiaires, nous avons débuté par une micratlen utilisant deux molécules de
méthanol, chacune de ces molécules étant liéermaliaison hydrogene a un des carbonyles
du phtalimide (figure 111.1).
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d

Figure Ill.1 : géométrie de départ pour I'optimigan du systéeme 1 avec 2 méthanols

Les résultats pour les 2 voies sont présentés atableau Ill.1. Le schéma IIl.2
donne le profil des énergies de Gibbs. D’'apres @gula voie A correspond a la voie
thermodynamique tandis que la voie B corresporadivdile cinétique. Il faut toutefois préciser
gue les états de transition n'ont pas pu étre oisteSeuls les énergies de Gibbs des états
intermédiaires sont donc présentées.

Systéemes AE (kcal/mol) AG (kcal/mol)
1 0,0 0
20l 8,4 14,3
3 -4.2 0
4A0l 13,0 20,1
5A -4.8 -1,1
4Bol 5,2 10,9
5B 2,8 35

Tableau Ill.1 : Energies internes relatives (augau B3LYP/6-31+G*) et énergies de Gibbs
relatives (au niveau B3LYP/6-311+G**) des systemesrmédiaires avec deux méthanols.
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Schéma I11.2 : évolution def5G en milieu microsolvaté avec 2 MeOH

Ces résultats obtenus ne concordent qu’en paréie k@ données expérimentales. En
effet, si on obtient la la raison de I'obtention poduit A et non du produit B dans des
conditions thermodynamiques, ce profil énergétigunel & montrer que le produit B peut étre
obtenu dans des conditions cinétiques. Or méme cemsonditions, il n'est pas observé.
Nous avons donc poursuivi notre étude avec uneaul@déle solvant supplémentaire.
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[11.1.b) Calculs avec trois molécules de méthanol.

L’ajout de cette troisieme molécule de méthanobsépun probleme de structure et |l
nous a fallu décider la place de la molécule deasnlsupplémentaire. La question de la
conformation la plus stable pour I'ensemble macréaewdaire formé par les molécules de
solvant et le soluté s’est alors posée. Pour régoadette question, il faut pouvoir déterminer
guelles sont les liaisons hydrogene les plus stibbep de stabiliser 'ensemble du systeme
macromoléculaire. Nous avons donc réalisé une gvode pouvoir déterminer les liaisons
hydrogenes les plus stabilisantes pour le systéme.

Le soluté comporte plusieurs points d’ancrage pouthydrogene électropositif : le
phtalimide a lui seul comporte un azote et deubaayles. L’hydrazine quant a elle possede
deux azotes susceptibles d’interagir avec le solwemis elle peut aussi interagir avec un site
nucléophile par le biais de ses hydrogénes adidiesit donc, pour les systemasl, 3, 4ol et
5A pour lesquels 'hydrazine est liée au phtalimiplesndre en considération I'existence de
plusieurs hydrogenes acides ainsi que de pluss#iess nucléophiles sur une méme molécule.

Dans ce but, nous avons fait une étude de la istaipdn énergétique apportée par les
différentes liaisons hydrogene possibles, en pterean compte les effets dus a la
superposition des bases. Les tableaux Ill.2a ébllinontrent les résultats comparatifs pour
les différentes liaisons H représentées sur ladidil2.

Systeme concerné AG au niveau B3LYP/6-311+G**
CH3;0H---OC(CH;), -6,4
NoH4---OC(CHg), -4,0
Tableau lll.2a : stabilisation énergétique due &uiison hydrogene (kcal/mol)

Systéme concerné AG au niveau B3LYP/6-311+G**
) CH;OH/CH3-C(0)-NH-NH, -11,1
@ CH;OH/CH3-C(0)-NH-NH-C(0)-CHs -10,6
® CHzOH/ CH3-C(O)»-NH-NH, -5,5
@ CHsOH/CH3-NH-NH-CH; -8,2
®) CHs0OH/CH3-C(O)-NH,, -10,3
© CH;OH/OCH-NH-CHj -10,2
) CHsOH/NH,NH -8,3
® CH;OH/CH3-C(O)-NH-CHs -10,4

Tableau 111.2b : stabilisation énergétique due aiddiaisons hydrogenes (kcal/mol). Les
structures sont représentées sur la figurelll.2

A partir de ces tableaux, nous pouvons remarquenedpart que la formation de
liaison hydrogéne entre le carbonyle et le méthasolpréférée a celle entre le carbonyle et
'hydrazine (tableau l11l.2a). D’autre part (tabledli2b), les interactions formées par le
méthanol sont plus stabilisantes quand I'hydrogdmenéthanol forme une liaison avec un
carbonyle. Les interactions entre le méthanol legdiazine ou le N,N-diméthylhydrazine
(ligne 4 et 7) sont cependant proches de celletante¢n jeu un carbonyle. La présence du
carbonyle est donc importante car elle va oriefgsrliaisons hydrogene qui se forment
(comparer lignes 1 et 3).
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Figures I11.2 : structures des systemes modeldisémis pour I'étude sur les liaisons hydrogene

56



Calculs en milieu microsolvaté

L’étude sur la force des liaisons hydrogene arég dtile dans un premier temps. Les
géomeétries initiales pour les optimisations basgesces calculs ont conduit aux résultats

présentés dans le schéma 111.3 et le tableau LLES. structures optimisées représentées dans

'annexe (page Al7-A23nontrent que les liaisons hydrogenes présentergsmmndent bien

aux stabilisations les plus fortes.

Systéemes AG (kcal/mol)
1 0
20l 14.1
3 -3.4
4A0l 21.9
5A -4.2
4Bol 21.4
5B 3.2
Tableau III.3: énergies libres de Gibbs des systéemes aveci@amads au niveau B3LYP/6-
311+G**
AG
kcal/mol
(kealfmol 4A0l
20 7 48?///1/” \\\
20' I/’/I/” \\\\\\
10 B ,,/l \\\\ ///I/ \\\ \\\\
//,’/ \\\\ ,,,l \\\ \\\\‘ SB
1 ,/’, \\\ /,I \\\
O —— ‘\\ /I, \\
N3 \_5A
_10 i
- voie A -

Schéma 111.3 : évolution des enthalpies libresiigkss en milieu microsolvaté avec 3 MeOH

Par rapport aux résultats obtenus avec deux melealé méthanol, la différence
énergétique entre 'amidohydrazi@eet les intermédiairedAol et 4Bol s’accroit. Mais le
point majeur est que ces deux intermédiaires saaintanant a un niveau énergétique
semblable tandis que les produits corresponddids gt 5B) se placent a des niveaux

énergeétiques bien difféerentsA étant nettement plus stable diie
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Ces résultats concordent avec les résultats expérimx’. Pourtant, malgré ces
données encourageantes, nous ne sommes pas noarpués a stabiliser des états de
transition de type zwitterioniques que nous redhierss. Nous avons alors considéré
l'interaction avec quatre molécules de méthanol.

111.2/ Echantillonnage MC/MMFF

[ll.2.a) Calculs avec quatre molécules de méthanol.

Si précédemment on pouvait encore disposer lesamek de méthanol en fonction de
notre étude sur les liaisons hydrogéne, l'ajoutnd’uguatrieme molécule augmente la
complexité du probleme, a cause du nombre impodaniinima locaux pouvant exister,
d’autant que ces minima peuvent étre proches emgiéne

Une étude supplémentaire sur les liaisons hydrogarait demandé trop de temps, les
possibilités de liaisons hydrogene augmentant atanssidérablement. La recherche du
minimum global aurait impliqué de tester un grandhbre de configurations pour pouvoir les
comparer, sans pour autant étre sar d’avoir aigreominimum global.

Nous avons alors utilisé une autre méthodologiealol@p d’'une part de trouver
rapidement ces minima, et d’autre part de les ardoen fonction de leurs stabilités relatives.
Cette méthode de calcul, utilisant un couplageeentr algorithme de Monte Carlo et un
calcul d’énergie de mécanique moléculaire avehéanp de force MMFF (Merck Molecular
Force Field) est implémentée dans le logiciel SPARTDans cette implémentation on peut,
pour I'échantillonnage conformationnel, restreinkgrehoix des degrés de liberté a la position
relative des molécules et aux longueurs et angkeslialsons impliquant les atomes
interagissant. L’algorithme de Monte-Carlo propasecertain nombre de conformations dont
la géométrie est optimisée rapidement par la métihoelFF.

On obtient ainsi plusieurs configurations géeomés du systeme qui
correspondent toutes a un minimum énergétique .ldtalis avons alors re-optimisé le plus
bas de ces minima locaux au niveau B3LYP/6-31+G*oaticulée son énergie au niveau
B3LYP/6-311+G**,

Le tableau 1.4 donne les enthalpies libres obésnpar cette procédure et le schéma
[1l.4 montre les niveaux énergétiques corresporglant

Systéemes AG (kcal/mol)

1 0

20l 17,7
3 3,5

4A0l 22,4

5A 0,0

4Bol 19,8

5B 1,8

Tableau IIl.4 : enthalpies libres relatives destéyses avec 4 méthanols au niveau B3LYP/6-
311+G**
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Schéma 111.4 : évolution detG en milieu microsolvaté avec 4 MeOH aprés couplage
MC/MMFF

La présence de quatre molécules de méthanol disktion du couplage MC/MMFF
conduit a des conclusions différentes de cellesernl@s avec trois méthanols :
'amidohydrazide3 est plus haut en énergie que le systéme initiadisaque les voies
cinétique et thermodynamique sont désormais biéinidg au niveau des systens et 4B.
On retrouve ce gque nous avions obtenu avec deugcnles de méthanol.

Par ailleurs il s’est avéré que la géométrie almegrace aux calculs MC/MMFF était
inédite. Ainsi pour, alors que nous nous attendions a obtenir desaméthrépartis sur les
deux carbonyles, comme nous les avions placésgeguéent, ceux-ci avaient plutét
tendance a former un cycle autour de I'hydrazing, gpule, était reliée au phtalimide par une
liaison hydrogene (figure I11.3).
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Figure 111.3 : structure du systémeavec quatre méthanols aprés échantillonnage MC/MMMF

Cette géométrie inattendue nous a fait nous p@seueéstion de la pertinence des
calculs MC/MMFF. Ces calculs, qui ont 'avantagétce tres rapides, pourraient étre soumis
aux imprécisions de la méthode MMFF. De fait lepraphes MC/MMFF et DFT donnent
parfois des résultats contradictoires (tablea®b)IEn effet, en reprenant les calculs pour
deux molécules de méthanol et en re-optimisantiaean DFT les trois conformations les
plus stables obtenues par les calculs MC/MMFF, raums trouvé que la conformation la
plus stable au niveau MMFF n’est pas forcémentua gtable au niveau DFT.
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b b

systeme MC/MMFF ?  Avant optimisation (u.a) Aprés optimisation (u.a)

1% minimum -895,694 -895,770

1 2d minimum -895,693 -895,770
3° minimum -895,692 -895,774

1°" minimum -895,693 -895,756

20l 2d minimum -895,690 -895,752
3° minimum -895,688 -895,750

1% minimum -895,768 -895,781

3 2d minimum -895,768 -895,781
3% minimum -895,766 -895,781

1% minimum -895,744 -895,756

4A0l 2d minimum -895,736 -895,749
3% minimum -895,735 -895,748

1% minimum -895,780 -895,790

5A 2d minimum -895,780 -895,790
3% minimum -895,779 -895,789

1°" minimum -895,737 -895,755

4Bol 2d minimum -895,732 -895,753
3° minimum -895,732 -895,753

1°" minimum -895,753 -895,768

5B 2d minimum -895,749 -895,765
3° minimum -895,749 -895,765

Tableau III.5 : comparaison des énergies obtenwestet aprés optimisation au niveau
B3LYP/6-31+G* sur la base des géométries des mimimaiveau MC/MMFF
% Les minima sont classés dans I'ordre des énecgtea’ssanteé’le minimum local le plus stable au
niveau DFT est indiqué en gras

Le tableau IIl.5 améne a deux conclusions impoetant
- Il permet de confirmer que le minimum global obtenuniveau MC/MMFF n’est
pas forcément le méme au niveau DFT.
- L'ordre des trois minima calculés peut étre moddigtre deux systémes. Ainsi,
pour le systémel c’est le troisieme minimum qui est calculé comniant le
minimum global au niveau DFT, alors que pour leé&y®3 c’est le second.

A la vue de ces résultats, nous avons donc dépinld;, chaque systéme et pour chaque
mécanisme étudié, de considérer les trois structeseplus stables au niveau MC/MMFF et
les réoptimiser au niveau DFT afin d'obtenir la lstable. Cette structure nous servira
ensuite de référence comme étant le minimum globaysteme considéré. Compte tenu des
limitations en temps de calcul, nous nous sommess dimités a des systémes avec deux
molécules de solvant.

Comme cela a été précisé plus haut, ce « doubnéltbnnage » a permis de mettre
en lumiére la conformation intéressante des méthastode I'hydrazine (Figure IIl.4). Ces
configurations cycliques ont par ailleurs pu éeauvés dans des publicatidh¥ traitant de
'optimisation géométrique des clusters de méthar(@gures 1ll.5a, b et c). Ces études
s’accordent notamment sur le fait que les méthaaotstendance a se lier par des liaisons
hydrogene pour former des cycles plutét que demebdinéaires. Les cycles les plus stables
ont aussi une particularité commune : les groupésnergéthyles ne sont pas dans le méme
plan, et sont alternés si possible (dans le cas custer de trois méthanol, I'alternance n’est
pas possible. Les groupement méthyles, ainsi glaeest représenté sur la figure Ill.5a, se
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placent dans le plan du cycle, au-dessus et leiadleen dessous). Le remplacement d’'un
méthanol par I'hydrazine ne perturbe pas cetteaece (Figure Ill.4), et nous pouvons
retrouver la conformation « chaise » dans la génenéés systémes calculés.

(©)

Figures lll.5a,b,c : géométries les plus stableampaes clusters de méthanols selon la littérature
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Afin de confirmer les résultats obtenus avec deuguatre molécules de méthanol,
nous avons voulu étudier le comportement de I'tgidea en présence d'un nombre plus
important de molécules de méthanol. Ce calcul dgy@mettre de savoir si, en présence
d'une grande quantité de solvant, I'hydrazine ephéalimide auraient tendance a rester en
interaction ou s’ils seraient séparés par une memiouche de solvant. Nous avons donc
effectué un calcul MC/MMFF avec I'hydrazine, le glithide et 11 molécules de solvant.
Pour des raisons évidentes de temps, ces géomé@wi@spas pu étre optimisées au niveau
DFT. Toutefois, les géométries les plus stablegral#s au niveau MC/MMFF concordent
toutes. La configuration du minimum global obtesuée a ce calcul est montrée sur la figure
1.6 :

[

Figure II1.6 : structure du systéfﬁe 1 avec 11 métis et apres échantillonnage MC/MMFF

Cette configuration nous améne a plusieurs comrlas La premiére est
gu’effectivement, malgré un nombre important de éooles de solvant présentes et
explicitement prises en compte, I'hydrazine resie &u phtalimide, par le biais d’une liaison
hydrogéne. La deuxiéeme conclusion est la confirmmatjue les méthanols préferent former
des cycles, reliés entre eux par des liaisons Iggare.

Bien que ce ne soit pas l'objet de I'étude ici, :#@vons pu observer certaines
caractéristiques intéressantes a cette structure :
- les molécules de méthanol préférent former desesyale six molécules.
L’hydrazine s’insere dans un de ces cycles en ptdaglace d’un méthanol.
- Ces cycles sont dans un plan relativement paraléig@an du phtalimide.
- Les liaisons hydrogénes reliant les cycles au phidé se font par le biais du
méme carbonyle.
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[11.3/ Recherche des états de transition

[11.3.a) Utilisation de modeles.

Nous n’avons par contre pas pu obtenir, a partitédiede précédente sur la recherche
des minima globaux, les états de transition paptesédures standard de Gaussian03 (QST2,
QST3) qui se basent sur la géométrie optimisée fEsimMinima. Une des raisons de ce
mauvais fonctionnement peut étre un positionnerdéfavorable, pour les états de transition,
des molécules de méthanol.

Nous avons donc décidé de focaliser notre travwailcette recherche. Pour cela, il
fallait centrer nos calculs sur les centres réaaife sont le carbonyle et I'hydrazine. Nous
nous sommes basés sur des travaux antéfféddgcrivant I'attaque de 'ammoniaque sur le
formaldéhyde. Ces calculs ont montrés que l'obbdenti’'un état de transition pour un
transfert de proton était possible avec deux mdddcw’eau et qu’il s’'agissait de la
configuration la plus favorable a la réaction.

H
/
N
N H
! <b—H
H"C=0-- —-H/

Schéma 111.5 : structure de 'état de transitionldgtaque de 'ammoniaque sur le formaldéhyde.

Nous avons considéré un modéle simplifie de notystéme en remplacant
'ammoniaque par I'hydrazine et I'eau par le méthlafPour ce systeme il a été possible
d’obtenir I'état de transition dont la structuré pecisée sur la figure 111.7.
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Figure II1.7 : structure de I'état de transition dattaque de I'hydrazine sur le formaldéhyde
en présence de deux méthanols

Ces travaux antériedrs”’, notamment ceux de Williamt§ montrant I'existence, bien
gue moins favorable énergétiquement, d’états dwsittan n’utilisant qu’une seule molécule
de solvant (schéma 1l11.6), nous ont fait réflecnid’autres mécanismes possibles. Il s’agit de
mécanismes ne nécessitant qu’'une molécule de $gwanpouvoir étre mis en ceuvre.

I.T
=

H.. H
\
~ AY
l‘\

~

0

\

a------

Hnll"‘ *O/,f'

Schéma 111.6 : structure de I'état de transitionltdgtaque de I'ammoniaque sur le
formaldéhyde obtenu par Williarfs

Nous pouvons envisager un meécanisme par étapeslaisge a celui décrit en
introduction de ce chapitre, mais n’utilisant quéuseule molécule de solvant pour réaliser le
transfert de proton. Ce mécanisme sera appelaaite StepM1 et le mécanisme par étapes
avec deux molécules de solvant StepM2. Un autreamg&me implique un transfert de proton
directement de l'azote Nde I'hydrazine vers l'azote JNde I'amine protégée. Nous
appellerons ce mécanisme : mécanisme concerté.

Dans les deux cas, ces mécanismes sont compadibéesla voie A ou la voie B
puisque I'obtention de I'une ou l'autre voie ne eég que de I'azote de I'hydrazine qui va
réagir a partir de 'amidohydrazidg@ Le schéma IIl.7 montre le mécanisme menant du
phtalimidel a 'amidohydrazide8. Les schémas l1l11.8a et 111.8b montrent respectiestres
mécanismes des voies A et B qui ménent aux proBAits 5B.
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Schéma Ill.7 : mécanismes par étapes et concermamnau systéeme 3
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Schéma 1l1.8a : mécanismes par étapes et concmm au systeme 5A
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Schéma I11.8b : mécanismes par étapes et concaaéunt au systeme 5B
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Si le mécanisme par étapes ne nécessite qu'un lid@male pour modéliser I'attaque
initiale de I'hydrazine, le mécanisme concerté requn amide substitué. De surcroit, cet
amide doit étre cyclique afin de pouvoir limiteglbignement de I'amine libérée par rapport
au carbonyle attaqué.

Me
/
H‘”/N\ H ‘\/\
¥ \ H
‘o\
/
/—\\ H
\
R

Schéma I11.9 : schéma de I'état de transition.3&u mécanisme concerté

Le modele retenu a été celui de I'attaque de I'agohe sur le maléimide. Ce modele a
deux avantages. Tout d’abord le maléimide estpgreshe du phtalimide qui doit nous servir
pour I'étude du mécanisme. Il réunit de plus tolgesconditions pour permettre de modéliser
l'attaque de I'hydrazine sur le carbonyle dansddre du mécanisme concerté. Les calculs
effectués pour le mécanisme concerté sur ce modete montré qu’il n’impliquait
probablement qu'une seule molécule de solvant. fien Eutilisation de deux molécules de
meéthanol nous a invariablement mené vers des datisansition correspondant a la rotation
ou la translation d'un des méthanols. Alors quédilidation de deux méthanols était
importante dans le mécanisme par étapes, dans danmsene concerté, elle méne a une
impasse. |l semble que l'utilisation d’'un nhombreptimportant de méthanols par rapport au
nombre minimum nécessaire au transfert de protowogue I'obtention d’états de transition
impliquant le mouvement d’'un méthanol. Ainsi, onmend pourquoi les calculs portant sur
trois et quatre molécules de solvant nous amenaigatiablement a des états de transition
non pertinents.

Nous nous sommes servis des structures des é@atsamsition obtenues avec les
modeles (formaldéhyde ou maléimide) comme pointéeart de la recherche des états de
transition. En effet, pour ce qui concerne l'atiaqile I'hydrazine, la différence entre le
phtalimide et son modeéle se fait surtout au nivetguique, mais ne concerne pas le site de
I'attaque nucléophile (en jaune sur la figure )I.8

67



Calculs en milieu microsolvaté

Figure I11.8 : structure de I'état de transition dattaque de I'hydrazine sur le phtalimide en
présence de deux méthanols.

Cependant nous n’avons pas pu trouver d’état deitran correspondant a la voie B.
Comme nous 'avons déja signalé en introductiahebgérimentations menées par Mc Murry
et al’® y compris celles utilisant d’autres conditionaationnelles que celles que nous avons
prises en compte, n'ont pas permis d’obtenir celygito Nous exposerons donc tout d’abord
les résultats concernant la voie A. Par la suée résultats des calculs pour des états stables
de la voie B seront présentés.
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[11.3.b) Profil réactionnel pour le N-méthylphtalimide.

Une fois les géométries des différents états alesition de la voie A obtenues (pages
A31 (concerté), A35 (StepM1), A42 (StepM2)), nousrss calculé leurs enthalpies libres au
niveau B3LYP/6-311+G** et établi ensuite le pradihergétiques des mécanismes par étapes
et concerté. Ces profils sont représentés surclesnsas 111.10, 111.11 et IIl.12. Les résultats
numeriques correspondants sont donnés dans latabls :

Systemes Concerté StepM1 StepM2
1 0,0 0,0 0,0
TS13 53,3 - -
TS 1201 - 34,7 29,0
20l - 17,7 13,3
TSo01-3 - 47,9 44.8
3 0,6 0,6 -4,1
TS;35 54,9 - -
TS3.4n01 - 43,9 39,0
4A0l - 21,3 15,8
TSsa01-5A - 42,8 37,4
5A -5,6 -5,6 -8,8
Tableau I11.6 : Energies libres de Gibbs (kcal/md€s systéemes au niveau B3LYP/6-
311+G**
AGcalimol) Mécanisme par étapes avec 1 MeOH
/‘A\Tszm-s TS3-4A0l TS4Aol-5A
40,00 /X\ /N
TS1-20l
30,00 -
20,00
& 4A0l
20l
10,00 -
0,00 4
1
3 5A
-10,00

Schéma 111.10: profil énergétiqgue du mécanismegiape avec 1 méthanol. Les énergies
libres de Gibbs sont calculées par rapport a I'agierdu systemé.
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Mécanisme concerté
AG (calimol)

000 s1.3 TS3-5A

40,00 / \ / \

30,00 -

20,00 -

10,00 \\/ \

0,00 ¢1 3
| 5A

-10,00 -

Schéma I11.11 : profil énergétique du mécanismegoacerté (avec 1 méthanol). Les
énergies libres de Gibbs sont calculées par rappdiénergie du systénte

mécanisme par étapes avec 2 MeOH

AG (y calimol)

TS3-4A0l TS4A0l-5A

40,00 -

TS1-2o0l

30,00 +

20,00 +

10,00 -

0,00

5A

-10,00 -

Schéma 111.12 : profil énergétique du mécanismegtape avec 2 methanols. Les énergies
libres de Gibbs sont calculées par rapport a I'égierdu systemé.

On peut noter quelques points communs a cesprofgés. Tout d’abord, ils sont tous
les trois cohérents avec les observations expétatesn Les produit8 et 5A, observés
expérimentalement sont relativement plus stables Igusystéme de départ. De méme, les
fortes barrieres énergétiques entourant I'amidamide 3 concordent avec le fait qu'il soit
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isolable. Ces diagrammes font toutefois apparaitreprobleme : la trop grande énergie
nécessaire pour passer par I'état de transition,.d 8st difficilement compatible avec les
conditions réactionnelles mises en ceuvre dandie cte la réaction d’Ing-Manske.

Le tableau IIl.6 montre une hiérarchie entre lesstmécanismes. Le mécanisme
concerté est le moins favorable, car il présenseblarrieres énergétiques les plus hautes
(A(AG); +10 kcal/mol en moyenne). Il est donc peu probatdevoir ce mécanisme se
réaliser si I'un des mécanismes par étapes estsibte

En ce qui concerne les mécanismes par étapesatgserbs énergétiques maximales

sont comparablesA(AG)rs2o-= 3,1 kcal/mol). Cependant le mécanisme StepM2es d
barriéres énergétiques plus basses que le mécaSiepEll :
A(AG)T51-20|; -5.7 kcal/mol
A(AG)T53_4A0|; -4.9 kcal/mol
A(AG)T51-20|; -5.4 kcal/mol.

Le mécanisme StepM2 est donc le mécanisme le piasdble pour la réaction d’Ing-
Manske. Les mécanismes Concerté et StepM1, bienngpias favorables sur un plan
énergeéetique, ne demandent qu'une molécule de dolGomme cela est discuté dans le
paragraphe suivant, ils pourraient donc servir pligier le mécanisme de la réaction en
milieu aprotique ou en présence d'une faible gténtie molécules protigues capables
d’assister le transfert de proton.

Toutefois, dans les conditions réactionnelles gdagrent utilisées pour la réaction
d’'Ing-Manske et dans celles utilisées par I'équieeSanofi-Aventis, il apparait que c’est le
mécanisme StepM2 qui décrit le mieux la réaction.
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111.4/ Comparaison Méthanol/Eau

Les calculs réalisés précédemment ne prennenbrpte que le méthanol comme
solvant. C’est-a-dire un solvant protique, pernmttBassistance du transfert de proton.
Comme cela a été dit au début du chapitre, laigfadting-Manske peut étre réalisée dans le
DMF. Ce solvant aprotique ne peut aider au trahsferproton, et nous avons donc voulu
savoir comment la réaction pouvait étre réaliséesdsn tel milieu alors que nous n’arrivions
pas a trouver d’états de transition sans l'aiden@’'ou de deux molécules relais de solvant
protique.

Cependant le DMF est un solvant hygroscopique’hstdiazine est souvent soit
accompagnée d’eau, soit plus rarement d’éthanair [gostabiliser. Il semble peu probable
que les expérimentations aient été faites avec & Bnhydre, compte tenu des contraintes
supplémentaires a mettre en oceuvre pour utilisertalnsolvant. L’eau, présente dans
'hydrazine et/ou dans le DMF, peut remplacer ledérules de méthanol des mécanismes
précédents et ainsi assister le transfert de prdtoutefois, I'eau reste en faible quantité et se
trouve certainement diluée dans le solvant. Sirtdoabilité de pouvoir réunir une molécule
d’hydrazine, le phtalimide et deux molécules d'€ams un tel contexte n’est pas nulle, elle
reste faible. Il est donc plus raisonnable de ss@pau’une seule molécule d’eau sera
disponible pour le transfert de proton. Nous avdaosec effectué le calcul du mécanisme
concerté avec une molécule d’eau.

Systemes Mécanisme avec I'ealMécanisme avec le méthanol

1 0,0 0,0
1S3 50,1 49,4
3 -3,1 -3,1
TSz5n 51,0 50,8
5A -7,0 -7,2

Tableau 1.7 : Energies libre de Gibbs relativé®4l/mol) des systéemes au niveau B3LYP/6-
311+G** avec 1 molécule d’eau et une molécule de méthanol

Ainsi que le montre le tableau I11.7, I'utilisatiod’'une molécule d’eau a la
place d’'une molécule de méthanol ne modifie pagriefil énergétique du mécanisme
concerté. La différence stérique entre I'eau ehé&hanol n’étant pas répercutée a ce niveau
de calcul, un tel résultat pouvait étre attendu.r€iltat peut étre étendu au mécanisme
StepM1. Nous pouvons donc en conclure que, en pbageuse, les conclusions avec
obtenues avec le méthanol sont transposables atenimsées avec I'eau.
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comparaison Méthanol/eau pour le mécanisme concerté

AGycalimol)
5000 TS13 TS3.5n
40,00 -
30,00 -
20,00
// \\ // \\
0,00

1 \.3/ 5A\l

‘—0— Mécanisme Concerté avec lI'eau —8— Mécanisme Concerté avec le méthanol ‘

-10,00

Schéma 111.13: comparaison des profils énergétigliesnécanisme concerté avec 1 molécule
d’eau et une molécule de méthanol

Alors que le DMF est utilisé a basse températurghiou T= -20°C), on constate
gue les barrieres énergétiques restent élevéess [@as conditions toutefois, seul
'amidohydrazide3 est obtenu. Cette différence avec l'utilisatidnndsolvant protique a
chaud s’explique par la valeur élevée de I'énedfid S3;.s4 qui est supérieure a la barriere
énergétique menant & La réaction cinétiquement déterminante est déofsrmation deA.

[11.5/ La voie B

Malgré nos tentatives, aucun état de transitiair pette voie n’a pu étre obtenu, bien
gu’elles aient concerné les trois mécanismes inéagin

Cela peut provenir de la nécessité de former glecy 5 atomes, ce qui est difficile a
cause du grand nombre de doubles liaisons conjegué@sentes. La géométrie fixée par la
conjugaison permet difficilement aux atomes de BEep dans des positions d’attaque
favorable pour former le pont nécessaire au transt proton. Ces limitations sont moins
ressenties pour la voie A, car, comme cela est @thématiguement ci-apres, I'atomg N
est moins soumis aux contraintes évoquées plus haut

Schéma 111.14 : schéma d’attaque pour I'état densiion de la voie A (a gauche) et de la
voie B (a droite)
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Calculs en milieu microsolvaté

Toutefois, il a été possible d’obtenir les géométdes états des intermédial@l et
5B. Il a donc été possible de comparer la stabilitétid des espéces stables des voies A et
B. Ces résultats sont exposés dans le tableau 111.8

. StepM1 ou Concerté StepM2
systemes - - - -
Voie A Voie B Voie A Voie B
1 0.0 0.0 0.0 0.0
3 0,6 0,6 -4,1 -4,1
4A0l 21,3 - 15,8 -
4Bol - 17,1 - 14,0
5A -5,6 - -8,76 -
5B - 0,1 - 33
Tableau I11.8 : comparaison des énergies de Gilddatives pour les voies A et B, au niveau
6-311+G**

La lecture du tableau IIl.8 nous montre que si,rpi@s mécanismes par étapes,
lintermédiaire 4Bol est plus stable que l'intermédiaiddol, le N-aminophtalimide5B est
plus haut en énergie que le phtalhydraZide Les différences énergétiques relativement
importantes entre ces produits concordent aveslservations expérimentales, et confirment
gue, dans les conditions thermodynamiques dansiddegq nous nous trouvons, c'est le
phtalhydrazidésA qui sera formé et non pasNeaminophtalimidesB. Il n’a par ailleurs pas
été possible de déterminer I'existence d’'un étatrdesition entre les systembBsé et 5B,
toutes nos tentatives ayant échoué.

Les calculs réalisés en présence de moléculescggplde solvant ont donc permis :

* De mettre au point trois mécanismes possibles lpadaction d’Ing-Manske.

* De déterminer que le mécanisme StepM2 est le n&roe@npréférentiel dans
les conditions généralement mises en ceuvres poéaddon d’Ing-Manske.

* De souligner les différences énergétiques entredess A et B, notamment les
difficultés a obtenir le produfiB dans les conditions étudiées.

« De constater la valeur élevée des énergies d'dictiijanotamment celle
concernant le T§,.3, compte tenu des conditions relativement doudésass.

Ce dernier point peut s’expliquer par le fait qumis ne prenons pas en compte les
effets de la catalyse acide. Les calculs d’aciditative ont montré une grande préférence du
proton a attaquer le carbonyle plutdt que I'azad’'@mine protégéeAG= 15,2 kcal/mol), ce
qui explique la différence d’énergie entre les®ih oo et TSo3 Par ailleurs, l'utilisation de
cette catalyse permet, par la précipitation de iF@mibérée sous forme de sel, de déplacer
I'équilibre en faveur de la déprotection de I'amine

Dans la suite de notre étude, nous allons étutiigluence des effets de solvant a longue
distance.
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Priseen compte du continuum

V. Utilisation d’'un modeéle de solvant
continu : calculs PCM

Pour prendre en compte les effets de solvant gulmwlistance, nous avons opté pour
la méthode PCM (Polarized Continuum Method).

Les premiers calculs avec le continuum avaient pgmurde stabiliser les états de
transition recherchés, notamment sous leur forméennique. Nous n’avons pas réussi a
obtenir ce type d’état de transition. Par aillelmptimisation en présence du continuum a
échoué pour la plupart des structures des mécasiamae une ou deux molécules de solvant.

Nous nous sommes donc limité a un calcul PCM ssirggéométries microsolvatées
obtenues au chapitre précédent.

IV.1/ calculs avec le méthanol

Il ressort du tableau 1V.1 que la préférence éraygé au niveau du phtalhydrazide
5A est désormais Iégérement en faveur des mécanaraesine molécule de solvantNG=
0,7 kcal/mol). Cependant, la différence n’est pasnvent significative
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Priseen compte du continuum

Systémes Concerté StepM1 StepM2
1 0,0 0,0 0,0
TS:3 45,1 - -
TS 120 - 30,7 244
20l - 12,5 10,3
TS01-3 - 45,0 40,1
3 -3,7 3,7 5,1
TSs.50 40,3 - -
TSz-4n01 - 41,1 31,1
4A0l - 11,9 9,0
TSsa01-5A - 34,7 27,5
5A -8,7 -8,7 -8,0

Tableau IV.1 : Energies libres de Gibbs relativiesa{/mol) des systémes au niveau B3LYP/6-
311+G** avec le PCM

On note aussi que l'influence stabilisatrice dderarctions avec le solvant est plus
importante pour les états de transition du mécamisomcerté que pour ceux des mécanismes
par étapes. La stabilisation pour le mécanisme estd@eut atteindre 14,6 kcal/mol, alors
gu’elle est au maximum de 9,9 kcal/mol pour le &yst TQao-54 du mécanisme StepM2. Le
mécanisme concerté, fortement défavorisé sansida pn compte des effets de solvant, est
désormais concurrentiel vis-a-vis du mécanismehbiep

mécanisme concerté avec PCM

AGkcal/mol)

IS
40,00 /\l 3

TS3-5A

30,00 /

A\

/N

20,00 -
10,00 -
0,00
. \3/ \
-10,00 5A

Schéma V.1 : profil énergétique du mécanisme atdemec la méthode PCM au niveau 6-
311+G** (solvant : méthanol)
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Priseen compte du continuum

mécanisme StepM1 avec PCM

/’\T Saoka TS;3.4n01
40,00 N

TS4A0I 5A
TSl-ZoI

AT A NA
NVANE /\/\
SVARSAR WA A

1 3

5A

-10,00 -

Schéma V.2 : profil énergétique du mécanismeMbtegvec la méthode PCM au niveau 6-
311+G** (solvant : méthanol)

mécanisme StepM2 avec PCM
AG(kcal/mol)

mm/ W [ N\ \

0,00 ¢

-10,00

Schéma V.3 : profil énergétique du mécanismeMitegvec la méthode PCM au niveau 6-
311+G** (solvant : méthanol)

Ici, il est intéressant de noter la corrélatiorrentune part I'abaissement des énergies
d’activation (tableau IV.2) grace au continuum,d&utre part les valeurs respectives du
moment dipolaire des états de transition des mgcas concerté, StepM1 et StepM2
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Priseen compte du continuum

Mécanisme concerté Mécanisme StepM1 Mécanisme Ste@M
Moment g | Moment g | Moment —,q
dipolaire dipolaire dipolaire
TS13 5,4824 -8,2 - - - -
TS1-20] - - 4,4411 -4 4,4162 -4,6
TSo013 - - 1,6773 -2,9 5,1952 -4,7
TSs.50 8,9336 -14,6 - - - -
TS3.4p01 - - 2,4103 -2,8 2,6644 -7,9
TS4a01-5A - - 3,1096 -8,1 6,2127 -9,9

Tableau IV.2 : Abaissement des barrieres énergéiglue au continuum (kcal/mol) et valeur
des diplles des états de transition (D).

Toutefois les mécanismes concerté et StepM1 cainw’avoir des barriéres
énergétiques plus élevées que le mécanisme StegM& +5kcal/mol pour passer du N-
méthyl-phtalimide 1 & I'amidohydrazide3 et AAG’~ +10kcal/mol pour passer de
'amidohydrazide3 au phtalhydrazidgA).

D’aprés ces calculs et comme le montre clairemergschéma comparatif 1V.4, le
mécanisme StepM2 reste donc le mécanisme préférguaur la réaction d’Ing-Manske.
Néanmoins, en milieu aprotique, pour lequel le miérae StepM1 et concerté sont
opérationnels, la discussion est désormais pluserteivpuisque ces deux mécanismes
présentent des barrieres énergétiques similaires.

AG(kealimol) |COMparaison des profils énergétiques pour les trois mécanismes
TSl_3
TSz013 TS3.4p0l TSsen
40,00 -|
TSl-ZoI TS4A0I-5A
30,00 -
20,00 -

ST NN

! N A

3

-10,00

—&— Concerté —— StepM1 —&— StepM2

Schéma V.4 : schéma comparatif des profils énepgés$ des trois mécanismes avec prise
en compte du continuum
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Priseen compte du continuum

I\VV.2/ Calculs avec des solvants aprotiques

Afin de compléter notre étude, nous avons effedegcalculs avec la méthode PCM
appliguée a deux autres solvants : I'acétonitriléeeDMF. Ces calculs avaient pour but de
déterminer I'influence du solvant sur la réactibe. DMF n’étant pas un solvant repertorié
dans la bibliothéque de GaussiatiD8ous avons d’abord fait ces calculs avec I'adéitm
gui est un solvant dont la constante diélectrigstetrés proche de celle du DMExdstonitriie=
36,6 etepyr = 37,0) et qui a la particularité d’étre lui ausgirotique et polaire. Pour
modéliser le DMF, nous avons entré manuellementd@snées correspondant au DMF
(densité, constante diélectrique et rayon molém)lai

Pour ces calculs nous nous sommes limités au ngoanconcerté avec le DMF et
avec l'acétonitrile, mécanisme pour lequel la mdehd®CM avait le plus dimpact (cf.
chapitre précédent). Les résultats sont exposéslddableau IV.3 et le schéma 1V.4.

systeme MeOH DMF Acétonitrile
1 0,0 0,0 0,0
TS1-3 45,1 45,6 45,1
3 -3,7 -4,7 -5,0
TS3-5A 40,3 40,0 40,2
5A -8,7 -8,1 -8,5

Tableau 1V.3 : comparaison des enthalpies libreslfknol) pour le mécanisme concerté en
fonction des solvants.

comparaison de l'influence de différents solvants p our la
méthode PCM

AG(kcal/mol)

5 TS13
40,00 ' —_
30,00 ; /

10,00 . \ /

0,00 -

1 N \
3

-10,00 -
5A

—e— MeOH DMF acétonitrile

Schéma V.4 : profils énergétiques du mécanismeertihavec différents solvants.
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Priseen compte du continuum

A la lecture de ces résultats, on peut noter gunéluence du changement de solvant
est minime. La seule variation notable est au nivtha systemeé avec une variation de 1,3
kcal/mol des enthalpies libres entre les calcukcd® méthanol et ceux avec I'acétonitrile. La
modification du solvant n'a donc qu’'un impact miminsur le résultat des calculs. Les
conclusions précédentes obtenues a partir deslsalealisés avec le méthanol sont donc
valables pour le DMF.
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Etude méthodologique

V. Etude méthodologique : du bien-fondé
du N-méthylmaléimide comme modele du
N-methylphtalimide

Tout au long de cette étude, nous avons non sealecherché a déterminer le
mécanisme intime de la réaction d’Ing-Manske, nmaigs avons aussi essayé de le faire en
réduisant le temps de calcul au maximum. C’esi@ue parallelement aux calculs présentés
préecédemment, nous avons cherché a développer @tieodologie qui permettrait de
modéliser la réaction d’'Ing-Manske afin de pouM@tudier avec des chaines alkyles plus
complexes que le groupement méthyle. Pour cela ramams cherché a modéliser le
phtalimide, et le maléimide s’est rapidement impos&gette molécule posseéde des
caractéristiques proches du phtalimide, et I'absethe cycle benzénique permet un gain
conséqguent au niveau du temps de calcul.

O
N M
/ % 0 Me, o
N ———> N —> N
MeO,C N O o O _
@)
Phtalapyrazépate de méthyle N-méthylphtalimide N-méthylmaléimide

Schéma V.1 : étape de la modélisation du phtala@pate de méthyle.
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Etude méthodologique

V.1/ Calculs préliminaires

Dans un premier temps, nous avons effectué deslsglour vérifier I'obtention de
résultats proches entre les deux molécules. Aféetf @ous avons comparé les énergies de
réaction, pour les bases 6-31+G*, 6-31+G** et ptaurprotocole élaboré dans la partie
.1 (B3LYP/6-311+G**//B3LYP/6-31+G*). Les reactionsonsidérées sont d'une part, la
réaction de I'hydrazine avec le maléimide (schémaa) et avec le phtalimide d'autre
(schéma V.2b).

Schéma V.2a : réactifs et produits de I'attaqué’ttdrazine sur le N-méthylmaléimide.

O

+  H,;N—NH, —_—

Hsc\N /
] > / NH, HN

Schéma V.2b : réactifs et produits de la réactiongdManske
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Etude méthodologique

Les résultats des calculs énergétiques sont délenits le Tableau V.1 :

6-31+G** 6-311+G** 6-311+G**//6-31+G*
N-méthyl-maléimide -0.48 kcal/mol  +0,29 kcal/mol +0,28 kcal/mol
N-méthyl-phtalimide  +1.09 kcal/mol  +1.94 kcal/mol +1,96 kcal/mol
Tableau V.1 : Comparaison des énergies de réaqtour différentes bases au niveau DFT-
B3LYP

Deux résultats principaux ressortent de ce tabldauwne part les écarts énergétiques
correspondant a des changements de base sont bshimand on passe du N-méthyl-
maléimide au N-méthyl-phtalimide. D’autre part, Iprotocole choisi (B3LYP/6-
311+G**//B3LYP/6-31+G*) donne des résultats toutssiusatisfaisants pour le N-méthyl-
phtalimide que pour son modele. On peut donc egershutilisation des dérivés maléiques
pour modéliser la réaction de déphtaloylation.
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Etude méthodologique

V.2/ Protocoles de calcul

Nous avons donc mis au point un protocole qui pdrenede mettre ce modele a
profit. Dans ce protocole (schéma V.3a), 'ensendas calculs est effectué dans un premier
temps sur le maléimide. Par la suite, les strustotgenues (notamment le positionnement
des méthanols) sont transposées au phtalimideagitirisées au niveau B3LYP/6-31+G*.
Enfin les enthalpies libres sont calculées au nividaLYP/6-311+G** et prises en compte
pour le profil final.

Choix de la structure
la plus stable

@] , -
. Rajout du cycle benzénique
g‘;?i?nrﬁg%gﬂzggeéyn%mi Passage du dérivé maléique au Profil
| (6-31+G¥) fq | dérivé phtalique correspondajt R énergétique _
s - - R' Optimisation géométrique R' de la réaction
Calcul d energie libre (6-31+G*) et calcul d’énergie d’Ing-Manske
(6-311+G™) O libre (6-311+G*) o

Schéma V.3a : schéma de la méthode «indirecte»

Choix de la structure

la plus stable
@] O
Echantillonnage MC/MMFF
Optimisations géométriques Profil
R (6-31+G*) R énergétique
R’ Calcul d’énergie libre R’ de la réaction
(6-311+G**) d’'Ing-Manske
O O

Schéma V.3b : schéma de la méthode «directe»

Cette méthode que nous avons appelée «indirectbéni® V.3a) demande plus de
calculs que la méthode «directe» (schéma V.3b)rt&at,) 'obtention des résultats est plus
rapide avec la méthode «indirecte» car la majeartiepdes calculs se fait sans le cycle
benzénique qui demande beaucoup de ressources.
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Etude méthodologique

V.3/ Les différences géométriques

Ces deux méthodes ont conduit a des résultatdiffésents notamment du point de
vue geomeétrique. Nous avons vu dans le chapitreud les méthanols se positionnaient
d'une fagon particuliere autour des dérivés phteltq Ills forment, grace a des liaisons
hydrogene, des cycles qui tendent a étre paralilesycle benzénique, donc au plan de la
molécule (figure V.1a).

Les géométries obtenues a partir des dérivés nmuaieigont différentes. Si les
meéthanols forment toujours des cycles avec I'hyidez ces cycles sont désormais
perpendiculaires au plan de la molécule (figurelb\ét c).

Figure V.la: géométrie du systefhet deux méthanols optimisée par la méthode directe
pour le N-méthyl-phtalimide (méthode directe)
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Etude méthodologique

Figure V.1lb : géométrie du systefhet deux méthanols optimisée pour
le N-méthyl-maléimide

Figure V.1c: géométrie du systemet deux méthanols optimisée par la méthode directe
pour le N-méthyl-phtalimide (méthode indirecte).
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Etude méthodologique

Nous avons voulu vérifier ce comportement inattedds molécules de méthanols.
Pour cela nous avons effectué deux calculs suppléines en nous limitant au niveau
MC/MMFF :

- un premier calcul comprenant le N-méthylmaléimidéydrazine et onze
meéthanols. (figure V.2a) pour le comparer au N-iyigtitalimide, I'hydrazine et
onze méthanols, systéme analysé au chapitre tHbet la structure est redonnée
dans la figure V.2b.

- Un second calcul comprenant le N-méthylphtalimidedeuze molécules de
méthanols. (figure V.2c)

Figure V.2a : géométrie du systeth@maléimide) entouré de 11 méthanols au niveau MFM
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Etude méthodologique

Py

Figure V.2b : géométrie du systémghtalimide) entouré de 11 méthanols au niveau MZRA

Figure V.2c : géométrie du N-méthylphtalimide enéode 12 méthanols au niveau MC/MMFF

88



Etude méthodologique

La comparaison des géométries obtenues pour desyistemes nous a permis d’'une
part de trouver des similitudes entre les systemmzgs aussi de mettre en avant certaines
différences.

Dans les trois cas, on retrouve la tendance dekamdls a former des cycles. Les
méthanols sont lieés entre eux par des liaisonsdggres et integrent I'hydrazine dans leur
cycle quand celle-ci est présente. Ces cyclesstrés du cb6té polaire de la molécule. Cette
tendance peut s’expliquer par les liaisons hydregdormées avec les carbonyles.

Par ailleurs, on remarque qu’une autre tendancenggique observée avec deux
méthanols se retrouve : Les cycles sont perperaiies| au plan de la molécule pour le
maléimide et paralleles dans le cas du phtalimide.

Cette disposition dans le cas du phtalimide ess fpeéobablement le résultat
d’interactions faibles de type London entre lesrbgédnes des groupement méthyles des
méthanols : comme le montre la figure V.5 avecesaeht deux méthanols, les distances H--
ChenzencOptimisées au niveau MMFF sont de l'ordre de 3243 Des travaux antérieut&??
ont aussi mis en évidence ce type d’interactiomeenhe molécule de benzéne isolée et des
clusters de méthanols. Il est connu par ailleurs lgg méthodes DFT (notamment avec la
fonctionnelle B3LYPY® décrivent mal les interactions de type London ptiimisation par les
méthodes DFT n’oriente donc pas la recherche dasmailocaux vers ceux maximisant ces
forces de London. Pour les systemes phtaliquesédrgpar la méthode indirecte, les
géométries de départ de I'optimisation DFT sonlesebbtenues pour les systemes maléiques
ou ces interactions faibles sont absentes. La rdéthadirecte ne retrouve donc pas les
interactions de type London et conduit & des géaesébu les molécules de méthanol sont
dans un plan perpendiculaire au plan de la molél€opposé, la méthode directe qui
débute par I'échantillonnage MC/MMFF sur les dé&iydtaliques, conduit a des structures
ou ces forces de London sont apparemment prisesompte. L'optimisation finale DFT
conserve une géométrie proche, caractérisée pamd&xules de méthanol dans un plan
parallele au plan de la molécul\e.

( o

Figures V.5 : structure du systérdée plus stable obtenu au niveau MC/MMFF
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V.4/ différences énergétiques

V.4.a) Le mécanisme StepM2

Les différences géométriques observées se répatcati niveau des énergies des
structures phtaliques. Les énergies relatives ddférentes pour les structures phtaliques
calculées soit avec la méthode directe, soit axendthode indirecte. Les tableaux V.2a et b
présentent respectivement les énergies relatifegcalculées au niveau B3LYP/6-31+G*) et
les enthalpies libres relativass (calculées au niveau B3LYP/6-311+G**// B3LYP/6+&3*)
pour le mécanisme StepM2.

Pour les états de transition, les deux molécudeméthanol participent de fagon intime
aux transferts de protons. De ce fait la dichotométhode directe / méthode indirecte est
hors de propos, il 'y a qu'une géométrie possiloelle déterminée au chapitre 111.3. On peut
toutefois noter qu’il existe un écart entre lesevas des barrieres associées aux états de
transition des méthodes directe et indirecte. Cattecorrespond a I'écart énergétique entre
les systemes, qui servent de référence pour le calcul des é®rglatives.

Structure Méthode directe  Méthode indirecte  AE(direct)- AE(indirect)

1 0,0 0,0 0,0
TS 20 28,0 28,8 -0,8
20l 11,2 12,0 -0,8
TS20l-3 43,2 44,0 0,8
3 -4,2 -3,6 -0,6
TSz 4p0l 38,5 39,2 -0,8
4A0l 11,3 12,1 -0,8
TS4pol5a 34,5 35,3 -0,8
5A -9,4 -8,6 -0,8

Tableau V.2a : énergies relativag pour les différentes structures phtaliques aeaiv
B3LYP/6-31+G* pour le mécanisme StepM2

Structure Méthode directe  Méthode indirecte AG(direct)- AG(indirect)

1 0,0 0,00 0,00
TS1-201 29,0 30,6 -1,6
2ol 13,3 14,3 -1,0
TSz013 44.8 46,4 -1,6
3 -4,1 -1,7 -2,4
TS34n0l 39,0 40,6 -1,6
4A0l 15,8 17,4 -1,6
TS4polsa 37,4 39,0 -1,6
5A '8,8 '7,2 _116

Tableau V.2b : énergies libres relative& pour les différentes structures phtaliques au
niveau B3LYP/6-311+G** pour le mécanisme StepM2
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La lecture des tableaux V.2a et V.2b montre quediéférences géométriques au
niveau des intermédiaires conduisent a des basrirgérement plus basses (de 1 a 2
kcal/mol) avec la méthode directe. Ces écarts p@nt étre considérés comme peu important
du point de vue énergétique si la prise en compteomtinuum ne conduisait a des variations
beaucoup plus importantes, comme le montrent ledabv.2c et le schéma V.4 :

Structure phtalimide direct phtalimide indirect AG(direct)- AG(indirect)

1 0,0 0,0 0,0
TS120 24,3 17,9 6,4
20l 10,2 11,7 -1,5
TSz013 40,1 33,7 6,4
3 -5,1 -3,5 -1,6
TS34n0l 31,1 24,6 6,5
4A0l 9,0 12,5 -3,5
TS4polsa 27,5 21,0 6,5
5A '8,0 '7,8 _012

Tableau V.2c : énergies libres relativeé& pour les différents systéemes au niveau
B3LYP/6-311+G** ave@rise en compte du continuum pour le mécanisnEVe

40 1 AGkcaimol)
TSZOI—3
30 AN
T 3-4A0l
/.\Sl-Zol TSaotsn
20
10 - 20l
4A
0
1 \o/
3 5A

10 - mécanisme StepM2 indirect —&— mécanisme StepM2 direct T

Schéma V.4 : comparaison des profils énergétiguesmécanisme StepM2 avec les méthodes
directe et indirecte.

La difference d’enthalpie libre entre et TSyq.3 est ainsi abaissée de plus de 6
kcal/mol. Nous attribuons cet effet a une solvataplus importante pour la structutedans
la méthode directe, effet que I'on peut relier anwment dipolaire plus élev@gec= 2,1553
D et pindgirec= 1,2977 D) quand les molécules de méthanol sordlipkes au plan de la
molécule (géométrie de la méthode directe, figuay/
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V.4.b) le mécanisme StepM1

Par ailleurs, la méme comparaison effectuée pouméranisme StepM1, ou
n’intervient alors qu'une seule molécule de méthane montre pas de telles variations
(tableaux V.4a et b). Les énergies (tableau V.43 et les géométries (figures V.5a et b pour
1 et annexes pages A35 et A73 pour les autres) oéggmour le mécanisme StepM1 avec la
méthode directe ou la méthode indirecte sont deittiques soit tres proches.

Structure  phtalimide direct ~ phtalimide indirect ~ AG(direct)- AG(indirect)

1 0,0 0,0 0,0
TSt 34,7 34,7 0.0
20l 17,7 17,8 0,1
TS5 47,8 47,8 0.0
3 0,6 1,0 -0,4
TS3.400 43,9 439 0.0
4A0l 21,3 21,3 -0,0
TSanorsa 42,8 42,8 0,0
5A -5,6 5,4 -0,2

Tableau V.4a : énergies libres de Gibbs relativesrges différents systemes au niveau
B3LYP/6-311+G** pour le mécanisme StepM1

Structure phtalimide direct  phtalimide indirect AG(direct)- AG(indirect)
1 0,0 0,0 0,0
TS1.201 30,7 30,7 -0,0
2ol 12,5 13,0 -0,5
TSz013 45,0 45,0 -0,0
3 -3,7 -4,9 1,2
TS3.4p0l 41,1 41,1 -0,0
4A0l 11,9 13,9 -2,0
TSsp0l-5A 34,7 34,7 -0,0
5A -8,7 -8,6 -0,1

Tableau V.4b : énergies libres de Gibbs relativesrges différents systemes au niveau
B3LYP/6-31+G* avec prise en compte du continuunr p@mécanisme StepM1

Il s’ensuit que les enthalpies libres relatives vagient pas significativement sans
(tableau VI.4a) ou avec (tableau VI.4b) la prisecempte du continuum.
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Figure V.5a : structure du systéerh@btenu avec la méthode indirecte.

Cette méthodologie donne donc d’excellents résufiaur les mécanismes StepM1 et
concerté. La présence d'un seul méthanol ne ptaangias de former des cycles comme
ceux obtenus avec deux molécules de méthanol, litatpn des forces de London n’a pas a
étre considéré dans ce cas. Les deux méthodesisentidonc a des minima locaux proches

en énergie. L'utilisation de la méthodologie indiee pour calculer les profils énergétiques
des mécanismes avec un méthanol est envisageable.
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V.5/ Comparaison Maléimide/Phtalimide

De facon inattendue, compte tenu des résultatgedds, les profils énergétiques
obtenus pour le maléimide sont comparables a cduenas pour le phtalimide dans la
méthode « directe » (tableaux V.5a et b), avecrutgd des différences plus accentuées dans
le cas du mécanisme StepM1 (tableaux V.6a et b).

Structure phtalimide direct maléimide AG(phtalimide)- AG(maléimide)

1 0,00 0,00 0,00
TS100 29,0 27,6 1.4
2ol 13,3 13,2 0,1
TSo013 44,8 43,2 1,6

3 -4,1 -5,9 1,8
TS3.4n00 39,0 36,7 2.3
4A0l 15,8 15,1 0,7
TSanol-5A 37,4 35,8 1,6
5A -8,8 -9,5 0,7

Tableau V.5a différence d’énergie de Gibb&s (kcal/mol) pour les différentes structures du
mécanisme StepM2 au niveau B3LYP/6-311+G**//B3LYRHG*

Structure phtalimide direct maléimide AG(phtalimide)- AG(maléimide)
1 0,00 0,00 0,00
TS1-20 24,35 25,02 -0,67
20l 10,25 9,04 1,21
TSz013 40,12 39,73 0,39
3 -5,06 -6,41 1,35
TS3.4p01 31,08 31,32 -0,25
40l 9,03 9,69 -0,66
TSsn0l-5A 27,47 29,72 -2,26
5A -8,02 -11,22 3,20

Tableau V.5b différence d’énergie de Gibb&s (kcal/mol) pour les différentes structures du
mécanisme StepM2 au niveau B3LYP/6-311+G**//B3LYRHG* avecprise en compte du
continuum
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comparaison des profils énergétiques du maléimide e t du phtalimide
pour le mécanisme StepM2

AG (calimol)

TS20l-3
40,00 -

3-4A0l TS4AOI 5A

30,00

IV A \/\
/ N\ e

-10,00 - A
maléimide —&— phtalimide

20l

Schéma V.5a : comparaison des profil énergétiquemnaléimide et du phtalimide (méthode
directe) sande continuum pour le mécanisme StepM2 au nivealy B&-311+G**

comparaison des profil énergétiques du maléimide et du phtalimide
avec le continuum pour le mécanisme StepM2

AG (kcalmo)

40,00 -
TS20l-3

TS3 A0l TS4A0l-5A
30,00

N - /\ 7N\

10,00 - \./
4Ao|
0,00
1

-10,00

-20,00
maléimide —&— phtalimide

Schéma V.5b : comparaison des profil énergétiquemnaléimide et du phtalimide
phtalimide (méthode directe) avpdse en compte du continuum pour le mécanisnEVie
au niveau B3LYP/6-311+G**
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Si les écarts entre les énergies libres de Gibbs&adement plus importants et plus
variables que précédemment puisque nous ne cong@am les mémes molécules, il est
toutefois intéressant de constater que les comeissfaites a partir du maléimide sont
applicables au phtalimide (schémas V.5a et b).thkkeaux V.6a et V.6b montrent les écarts
énergétiques entre le maléimide et le phtalimide p@mécanisme StepML1.

Structure  phtalimide direct ~ maléimide AG(phtalimide)- AG(maléimide)
1 0,0 0,0 0,0
TS0 34,7 31,7 3,0
20l 17,7 13,7 4,0
TSz013 47,9 43,3 46
3 0,6 -3,3 3,9
TS3.400l 43,9 41,7 2,2
4A0l 21,3 16,6 4,7
TS4p015A 42,8 39,5 3,3
5A -5,6 -8,4 2,8

Tableau V.6a différence d’énergie librdG pour les différents systemes pour le mécanisme
StepM1 au niveau B3LYP/6-311+G**//B3LYP/6-31+G*

Structure phtalimide direct  maléimide AG(phtalimide)- AG(maléimide)

1 0,0 0,0 0,00
TS1.00 30,7 34,7 -4,0
20l 12,5 9,4 3,1
TS2013 45,0 47,4 2,4
3 -3,7 -9,1 5,4
TS3.4p0 41,1 44,2 3,1
4A0l 11,9 8,6 3,3
TS4p0l5A 34,7 38,9 -4,2
5A -8,7 -12,4 3,7

Tableau V.6b différence d’énergie librdG pour les différents systémes apese en
compte du continuum pour le mécanisme StepM1 @aniB3LYP/6-311+G**//B3LYP/6-
31+G*
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N\

comparaison des profils énergétiques du maléimide e t du
AG (ccalimol phtalimide pour le mécanisme StepM1
TS2o0l-3 TS3-4A0l TS4A0l-5A
40,00 /\ f\ A
TS1-20l / \ / \ / \
30,00 /.\

\

20,00
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/\J
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\_/
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\
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1

0,00
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\

5A

-10,00

maléimide —#— phtalimide

Schéma V.6a : comparaison des profil énergétiquemnaléimide et du phtalimide pour le

mécanisme StepM1

comparaison des profil énergétiques du maléimide et du
phtalimide avec le continuum pour le mécanisme Step M1
AG (kcalimol)
TS20l-3 -
40,00 - (S3-4A0l TS4A0l-5A
’ TS1-20l
30,00

A
/\\.// /\/\
/AR IRV

-20,00 -

20,00

10,00
4A0l

0,00

-10,00

maléimide —#— phtalimide

Schéma V.6b : comparaison des profil énergétiquemnaléimide et du phtalimide avec prise
en compte du continuum pour le mécanisme StepM1

Bien que dans le cas du mécanisme StepM1 les éaaetgétiques sont plus éleves
gue dans le cas du mécanisme StepM2, ils ne motis I'ordre de grandeur des barrieres
énergétiques. La réaction d’'Ing-Manske pourrait dd@tre modélisée en remplacant le
groupement phtalimide par un groupement maléintaheparticulier, il est envisageable pour
'extension au pyrazépate d'utiliser le profil obteavec les dérivés maléiques comme une
bonne approximation du profil que I'on obtiendi@rec le phtalimide.
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Application au pyrazépate de méthyle

V1. Application au phtalapyrazépate de
methyle

Les résultats précédents ont permis d’'une part di#renau point pour la réaction
d’Ing-Manske le profil énergétique de plusieurs arésmes et d’autre part de déterminer que
le mécanisme StepM2 est le plus probable dans kmargoprotique, ce qui correspond aux
conditions mises en ceuvre par I'équipe de Sanoéirdig. Nous pouvons donc appliquer ce
mécanisme a la molécule de phtalapyrazépate (scMrhpafin d’essayer de comprendre
pourquoi les deux diastéréoisomeéres réagissentditfésemment (schéma VI1.2)
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0
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Schéma V1.2 : application de la réaction d'Ing-Mkesu phtalapyrazépate de méthyle

Les calculs réalisés sur le phtalapyrazépate sulggrotocole exposé précédemment.
Les états intermédiaires ont été choisi a I'aide«dlouble échantillonnage » décrit dans le
chapitre Il et dans le cadre de la méthode dirgdtapitre V). Les effets du continuum sont
pris en compte par la méthode PCM.
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VI1.1/ Comparaison avec le N-méthyl-phtalimide

VI.1.a) Comparaison géométrique

Dans un premier temps, nous avons compare lesdsrobtenues pour le pyrazépate
avec celles obtenues pour la méthylamine, moddiséupour étudier le mécanisme de la
réaction d’'Ing-Manske. Les premiéres différencgzaagissent en comparant la géométrie des
systemed (figures Vl.1a, b et c).

Figure VI.1b : structure du systertigoour le (S,R)-phtalapyrazépate.
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Figure VI.1c : structure du systértigoour le (S,S)-phtalapyrazépate.

L’absence de cycle de méthanols pour les systéempgliquant le pyrazépate (figures
VI.1b et ¢) marque une différence notable avec cepliquant la méthylamine (figure
VI.1a). Selon les cas, les méthanols sont reliés &sd’hydrazine dans le cas du (S,R)-
phtalapyrazépate (figure VI.1b), soit a des grougen carbonyles pour le (S,S)-
phtalapyrazépate (figure VI.1c). L’'absence de cyptut s’expliquer d’'une part par la
différence d’encombrement stérique entre le pyrateept le groupement méthyle (le bicycle
du pyrazépate génerait alors la formation des fydtsd’autre part par la présence de
nombreux carbonyles sur le bicycle du pyrazépaidatet a favoriser les liaisons hydrogene
avec les méthanols.

Si nous nous attendions a des différences impegantre le N-méthyl-phtalimide et
les phtalapyrazépate de méthyle, les géométriesifispes del obtenues pour chaque
diastéréoisomére sont inattendues. Alors que lémide et les méthanols du (S,R)-
phtalapyrazépate restent proches du phtalimideretent des liaisons hydrogene tant avec le
phtalimide qu’avec les carbonyles du pyrazépatasda cas du (S,S)-phtalapyrazépate, les
meéthanols sont répartis autour du pyrazépate (fbume une liaison hydrogene avec l'ester,
et l'autre avec le carbonyle en béta de 'aminddmée) et I'hydrazine est trés éloignée des
sites nucléophiles et ne forme aucune liaison hg@he. Bien qu’il y ait moins de liaisons
hydrogéne formées dans la structure autour du -{8y@yépate (figures VI.1b et c), celui-ci
est plus stable que son diastéréoisomere (383 (4,5kcal/mol). Cette stabilisation de 'un
des diastéréoisomeres peut s’expliquer par la gémndu cycle a 6 atomes : dans le cas du
(S,S)-phtalapyrazépate de méthyle, ce cycle a ormeef « chaise » qui est plus stable que la
forme « bateau » adoptée par ce méme cycle damsdedu (S,R)-phtalapyrazépate de
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méthyle. Il faut noter que pour les deux diast&@wmieres ces particularités géométriques ont
étée trouvées pour les trois minima locaux optimissas niveau DFT et issu de
I'échantillonnage MC/MMFF.

La place de l'hydrazine dans le cas du (S,R)-pyats présente un intérét
supplémentaire. Comme nous le verrons dans le tchaguivant, son interaction avec le
carbonyle en €la positionne favorablement dans le cadre de tedtion de l'impureté
obtenue par I'équipe de Sanofi-Aventis.

VI.1.b) Comparaison énergétique

Afin de pouvoir quantifier 'impact de ces diffirees géométriques, nous avons
comparé les énergies calculées au niveau B3LYP16-G1*//B3LYP/6-31+G* pour le N-
meéthyl-phtalimide avec celles obtenues pour lelpptaiazépate de méthyle. Certains calculs
concernant le (S,S)-phtalapyrazépate de méthyle esmore en cours et n‘ont donc pas pu
étre reportés dans le tableau.

systeme  (S,S)-phtalapyrazépate  (S,R)-phtalapyrazépate  phtalimide

1 0,0 0,0 0,0
TS1-2o0l - 21,3 26,4
20l 5,2 15,4 10,0
TS20l-3 - 41,9 40,6
3 -18,5 -12,3 -7,1
TS3-4A0l 20,2 26,4 33,4
4A0l -1,1 13,7 9,9
TS4A0l-5A - 36,4 32,6
5A -23,0 -17,2 -11,3

Tableau V1.1 : comparaison des énergies relatiescalculées au niveau
B3LYP/6-31+G*(kcal/mol)

comparaison des €nergies E

AE (caiimo)

TS4
40,00 - Aol-5A
30,00 /\T >2013 alSsaa R

-10,00 73 A \:

*

-30,00 -
—&— (S,S)-phtalapyrazépate —8— (S,R)-phtalapyrazépate —a— phtalimide

Schéma V1.3 : comparaison des profils d’énergialEuwdées au niveau B3LYP/6-31+G*
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Bien que la méthylamine et le pyrazépate de métgient des molécules trés
différentes, les profils énergétiques montrentéledutions similaires (tableau VI.1 et schéma
VI1.2). Ainsi, la réaction d’'Ing-Manske, appliquée ¢5,R)-phtalapyrazépate ou au N-méthyl-
phtalimide, a la méme étape cinétiqguement détemgnale passage du systérBel au
systeme3. La comparaison quantitative est rendue plusailéfia cause de la différence entre
le pyrazépate et la méthylamine, cependant le reodehserve l'ordre de grandeur des
barriéres énergétiques et les conclusions généatds réaction d’Ing-Manske peuvent étre
transposées du modele vers le phtalapyrazépate.

VI.2/ Comparaison des diastéréoisomeres

VI.2.a) modélisation du phtalimide par le maléimide

Comme nous l'avons vu dans la chapitre précédemb@oraphe V.5), les profils des
dérivés maléiques et phtaliques de la méthylanoné tsés comparables. Cette propriété a été
testée pour les (S,S)-pyrazépate. Les énergigivesldE et les énergies de Gibbs relatives G
sont présentées respectivement dans les tablea2ietW|.3.

systéme (S,S)-maléopyrazépate (S,S)-phtalapyrazépat e  AEnagimide “AEphtatimide

1 0,00 0,00 0

TS1-20l 13,0 - ;
20l 2,4 5,2 2,8

TS20l-3 33,7 - ;
3 -20,8 -18,5 2,3
TS3-4A0l 19,0 20,2 1,2
4A0l 25 11 -1,4

TS4Aol-5A 25,9 - -
5A -25,0 -23,0 -2,0

Tableau V1.2 : comparaison des énergies relativgolr le (S,S)-phtalapyrazépate et le
(S,S)-maléopyrazépate au niveau 6-31+G*

On note tout d’abord la trés bonne correspondamtee les énergies relatives du
(S,S)-phtalapyrazépate et du (S,S)-maléopyrazégareE,.x = 2,8 kcal/mol). Cette
concordance dans les résultats peut s’expliquerlgdait que le cycle benzénique du
phtalapyrazépate n’interagit ni avec la géométueétycle du pyrazépate, ni avec le site de
I'attaque nucléophile. La propension des métharddss le cas du (S,S)-phtalapyrazépate a
former des liaisons hydrogénes loin du cycle beiogen (figure VI.1c) permet aussi de
conclure que la prise en compte des interactionisotelon est hors de propos. L'utilisation
du maléimide (figure VI.2) a la place du phtalimide conduit pas a une modification du
positionnement des méthanols.
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Figure V1.2 : structure du systemeoour le (S,S)-maléopyrazépate.

La prise en compte, pour ces geomeétries, des ati@na avec le continuum (tableau
VI1.3) confirme la bonne approximation faite avec(&S)-maléopyrazépatAAGmax = 2,3
kcal/mol). Dans l'état actuel de I'avancée des walcnous pourrons donc utiliser le profil
obtenu avec le (S,S)-maléopyrazépate pour approxa®ei du (S,S)-phtalapyrazépate et
faire la comparaison avec le (S,R)-phtalapyrazépate

systéme (S,S)-maléopyrazépate (S,S)-phtalapyrazépat e AGmaiimide “AGphtaiimide

1 0,0 0,0 0,0

TS1-20l 15,5 - }
20l 3,8 6,1 -2,3

TS20l-3 35,8 - -
3 -17,7 -16,2 -1,5
TS3-4A0l 20,9 21,5 -0,6
4A0l -1,5 -0,5 -1,1

TS4A0l-5A 26,6 ] ]
5A -22,8 -21,2 -1,6

Tableau V1.3 : comparaison des énergies de Giblagives G pour le (S,S)-phtalapyrazépate
et le (S,S)-maléopyrazépate apeise en compte du continuum au niveau 6-311+G**
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VI.2.b) Comparaison SR/SS

Les tableaux V1.4, V1.5 et VI.6 présentent respeehent les comparaisons (pour le
mécanisme StepM2) des énergies internes et de Gits et avec prise en compte du
continuum, calculées au niveau B3LYP/6-311+G**

(S,R)-phtalapyrazépate (S,S)-maléopyrazépate AEsg- AEss

1 0,0 0,0 0,0
TS120 21,3 13,0 8,3
20l 15,4 2,4 13,0
TSo013 41,9 33,7 8,2
3 -12,3 -20,8 8,5
TS3.4p0l 26,4 19,0 7.4
4A0l 13,7 -2,5 16,2
TSapol-5n 36,7 25,9 10,8
5A -17,2 -25,0 7,8

Tableau V1.4 : énergies relativeie (kcal/mol) pour le (S,R)-phtalapyrazépate elS65)-
maléopyrazépate au niveauB3LYP/ 6-31+G*

(S,R)-phtalapyrazépate (S,S)-maléopyrazépate AGsg- AGss

1 0,0 0,0 0,0
TS0 23,3 19,1 4,2
20l 18,8 10,5 8.3
TSo013 45,4 41,8 3,6
3 -8,8 -13,9 5,1
TSz 4p01 29,7 27,1 2,6
4A0l 18,4 7,9 10,5
TSunol5a 40,5 33,5 7,0
5A -15,8 -17,7 1,9

Tableau V1.5 €nergies de Gibbs relativel& (kcal/mol) pour le (S,R)-phtalapyrazépate et le
(S,S)-maléopyrazépate au niveau B3LYP/ 6-311+G**

(S,R)-phtalapyrazépate (S,S)-maléopyrazépate AGsg- AGss

1 0,0 0,0 0,0
TS120 24,2 15,5 8,7
20l 16,4 3,8 12,6
TSa013 43,4 35,8 7,6
3 -9,6 -17,7 8,1
TS3.400 28,4 20,9 7,5
4A0l 15,2 -1,5 16,7
TS4pol5a 37,7 26,6 11,1
5A -14,4 -22,8 8,4

Tableau V1.6 énergies de Gibbs relativel$s (kcal/mol) pour le (S,R)-phtalapyrazépate et le
(S,S)-maléopyrazépate avaise en compte du continuum au niveau B3LYP/16-GT*
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Les différences énergétiques fortesNAE>= 8.9 kcal/mol, AAG>= 4.8 kcal/mol,
<AAGconinuune= 9,0 kcal/mol) et présentes pour tous les syssemeais surtout les écarts au
niveau des énergies d’activation (7,7kcal/mol pdétape cinétiquement déterminante)
permettent de conclure que la réaction d’'Ing-Marestebien plus facilement réalisable avec
le diastéréoisomere (S,S) qu’avec le composé (TR} résultats illustrés graphiqumenet sur
le schéma V1.4 concordent avec les observationgrerpntales, et montrent la difficulté a
obtenir le (S,R)-pyrazépate de méthyle.

‘comparaison des profils énergétiques avec prise en compte du continuum
AG(kcal/mol)

40 /’\Tszol—s

30 -
1S 1-20l

20 4

10 2ol

o /A T\
\/ \

-20

-30

—&— (S,R)-phtalapyrazépate (S,S)-maléopyrazépate

Schéma V1.4 : profils énergétiques du (S,R)-phtakpepate et du (S,S)-maléopyrazépate
avecla prise en compte du continuum
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VI.3/ Le probléeme de la formation de I'impureté

Ces résultats, combinés a ceux du tableau VI.7prégm des explications aux
observations expérimentales faites par I'équipeSdaofi-Aventis. En effet, a la difficulté
intrinseque d’appliquer la réaction d’'Ing-Manske €8,R)-phtalapyrazépate de méthyle
s’ajoute, comme le montre le tableau V1.7, la ddfice d’enthalpie libre G entre ce
diastéréoisomere et I'impureté correspondanteémdiffce qui est en faveur de I'impureté. Ce
large écart énergétique fait tendre la réactiony p@s barriéres énergétiques comparables ou
inférieures, vers la formation de I'impureté daes tonditions thermodynamiques (reflux de
I'éthanol) qui sont celles utilisées.

diastéréoisomere Gpyrazépate — Gimpureté
(S,S) 0,2
(S,R) 10,2
Tableau V1.7 : comparaison des enthalpies librdatiees G entre I'impureté et le
diastéréoisomere respectif (au niveau 6-311+G**)

Il reste a proposer un meécanisme pour la formatienl'impureté. La géométrie
inattendue du minimum global du systéethelu (S,R)-phtalapyrazépate et la forte énergie
d’activation nécessaire pour former lintermédiaBdaissent penser que la formation de
limpureté pourrait débuter dés I'attaque initidie I'hydrazine et suivre le schéma réactionnel
suivant :

L’attaque de I'hydrazine, au lieu d’étre réalisée k& phtalimide, se ferait dans un
premier temps sur le carbonyle eg @our former le produi6. Le deuxieme azote de
'hydrazine irait ensuite ouvrir le phtalimide potormer le bicycle7. La reformation du
produit6 est peu probable car en raison de la forte coijagadu phtalimide, I'azote protégé
ne peut se placer favorablement. Il y a par caterex voies possibles :

. soit 'azote N de I'hydrazine va attaquer de nouveau le phtalin{iteches
vertes) pour former le produtqui se cyclisera ensuite pour former I'impureté et
le phtalhydrazide,

. soit c’est I'azote de I'amine protégée (flechesuelk) qui va, dans un premier
temps, se cycliser avec le carbonyle en(f@oduit8) libérant ainsi un azote de
I'hydrazine qui va ensuite pouvoir déprotéger catghent 'amine.
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Application au pyrazépate de méthyle

Schéma V1.5 : mécanisme réactionnel proposé pofariaation de
I'impureté a partir du (S,R)-phtalapyrazépate
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Application au pyrazépate de méthyle

D’autres mécanismes peuvent étre envisagés pderréerction parasite : I'un
propose la formation de I'impureté une fois la défdtylation complétement effectuée, c’est-
a-dire a partir du pyrazépate de méthyle (schén®@)Meé second, I'attaque du carbong C
avant cette compléete déphtaloylation, & partirideermédiaire3 (schéma V1.7).

0
N; ;
/
MeO,C

O  NH,
Schéma VI1.6 : proposition d’attaque du carbonyleattir de I'amine déprotégée

@)
)
N /NHz
HN
NH @)

MeO,C 5

O

Schéma VLI.7 : proposition d’attaque du carbonyleaétir de I'intermédiaire3

lIs semblent cependant moins probables que ceksepté par le schéma VI.5.
D’une part, ces deux propositions demandent la &ion préalable de I'intermédiai® ce
qui pose le probleme du franchissement de la lvardaergétique associél®,,.3, qui est
beaucoup plus élevée pour le diasteréoisomere.(E&Rprobleme n'est pas présent dans le
mécanisme du schéma VI.5 puisque I'hydrazine attaupremier le carbone;.Q 'attaque
qui s’ensuit sur le phtalimide est a rapprocher@ape menant d8 a 4Aol dont la barriere
énergétique (celle correspondant $s.40) €st plus facilement franchissable. D’autre part,
mobilité de I'azote attaquant le carbonyle est s grande au bout de la chaine alkyle
formée par le mécanisme du schéma VI.5 que pouddes dernieres propositions. Cette
mobilité permet a 'azote de se placer plus facdetrdans une position d’attaque favorable
par rapport au carbonyle.
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Conclusion et perspectives

L’étude réalisée sur la réaction d'Ing-Manske et spplication a la molécule du
phtalapyrazépate de méthyle a donc apporté desséppparfois incomplétes, aux questions
soulevées par les observations expérimentalesédeiie de Sanofi-Aventis. Il a ainsi été
possible de faire une proposition pour le mécanisrttime suivi par cette réaction dans les
conditions mises en place par I'équipe de Sanokss. Pour I'étude de ce mécanisme, nous
avons da élaborer un protocole de calcul qui $estois heurté aux limites des méthodes de
calculs utilisées. Mais il a néanmoins été posdileld’appliquer au phtalapyrazépate et ainsi
d’obtenir, non seulement des explications sur kstéréosélectivité de la réaction d’Ing-
Manske, mais aussi d’élaborer un mécanisme prolpahiela formation de I'impureté.

Deux mécanismes possibles ont été mis en évidemecanécanisme par étapes qui
peut faire intervenir une ou deux molécules (StepMStepM2 respectivement) de méthanol
relais et un mécanisme concerté pour lequel une&auld de méthanol est suffisante. Le
mécanisme de cette réaction, en milieu aprotigaeditions cependant peu fréequentes), peut
étre expliqué par les mécanismes StepM1 et condegténécanisme StepM2 présentant le
profil énergétique le plus favorable, peut de cit édre retenu pour la description du
mécanisme de la réaction d’Ing-Manske dans les itond expérimentales. Si I'énergie
d’activation de I'étape cinétiguement déterminaggkeélevée et peut constituer un obstacle au
choix de ce mécanisme, il faut cependant noter lgue de nos calculs nous avons
délibérément laissé de c6té la catalyse acide.daksils supplémentaires ont montré que
'oxygéne des carbonyles du phtalimide sont begouqaus acides que I'azote de I'amine
protégée AG=15,2 kcal/mol). La catalyse acide accélerera dan@action en formant un
carbocation qui sera plus sensible a l'attaque émptlile de I'hydrazine. D’autre part, la
catalyse acide a aussi pour effet de faire prégipiamine libérée sous forme de sel. Cette
précipitation déplace alors I'équilibre réactiondahs le sens de la libération de 'amine.

Il faut aussi noter que nous avons calculé lesgie®rd’activation en partant du
minimum global de chaque intermédiaire. Les stmastdavorisant la formation des états de
transition ne correspondent pas forcément a cgliesnous avons considérées mais sont en
equilibre rapide avec les différents minima locadeont le minimum global. Ainsi, les
barriéres énergétigues que nous avons calculéagiage ces minima sont légérement plus
élevées que celles obtenues a partir des strucpnasurseurs obtenues par relaxation
géométrique des états de transition. Ces calculelde&ation montrent que les différences
n’excedent pas 4 kcal/mol.

Les calculs effectués sur les dérivées maléiquestaiiques dans le chapitre V ont par
ailleurs montré I'importance du choix de la struetyrise comme point de départ de
l'optimisation de géométrie. La comparaison desxdeiéthodologies étudiées (directe et
indirecte) a mis en lumiere les limitations dues anéthodes de calculs utilisées. En
particulier la prise en compte par la méthode MMIeS forces de London, a conduit a des
géométries et a des énergies trés différentes I @alculées directement avec la méthode
DFT. Bien que la méthode « indirecte » ait perdhidbtenir la structure de plus basse énergie
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en phase gazeuse, les calculs avec la méthode RCboné le résultat inverse.La géométrie
obtenue par la méthode « indirecte », ou les méthasont perpendiculaires au plan de la
molécule, est alors moins stable que lorsque ldhanéls sont paralléles a ce plan (cas de la
meéthode « directe »). Le probleme se place alors\aau de la crédibilité de ces méthodes :
guelle est celle qui décrit le mieux la réalitééslforces de London sont-elles suffisamment
fortes pour contraindre les méthanols a resteri@®et paralléles au cycle benzénique, ou les
répulsions stériques I'emportent-elles et pouss#aties molécules de solvant loin du cycle?
Pour répondre a ces questions, l'utilisation despscopie de diffraction des rayons X peut
étre une solution. Cela permettrait de voir, soersammes conditions, le positionnement des
molécules de solvants par rapport au méthanolnsi de confirmer, ou d’infirmer, I'une ou
'autre des géométries. L'utilisation de calculdes niveaux décrivant mieux ces interactions
faibles de London peut aussi apporter une répoRseg. exemple des calculs MP2
permettraient de vérifier I'importance des forceslendon pour ces structures et ainsi de
déterminer avec plus de précision linfluence de d¢erces sur le positionnement des
méthanols autour du groupement phtalimide d’und, petr d’étudier I'influence sur ce
positionnement des groupements présents sur I'aprioiegée, d’autre part. De tels calculs
sont cependant beaucoup plus colteux que les s&M.

Le probléme du positionnement des méthanols autoyhtalapyrazépate ne se pose
pas. Nos calculs ont en effet montré que celun@rférait avec la formation des cycles de
méthanols qui préferent alors former des liaisoydrdgénes avec les carbonyles fenle
'amine protégée. Ainsi I'encombrement stérique ldaycle et la présence de nombreux
groupements carbonyles génent la formation de cogdex et ne permettent pas
I'établissement d’interactions faibles avec le eybkenzénique. Le cas du pyrazépate n’est
donc pas perturbé par le probleme de la qualitéaddescription des interactions de type
London par la DFT mais les calculs le concernaritrémnélé une différence géométrique
inattendue entre le (S,S) et le (S,R)-phtalapyraisé@mu niveau du positionnement des
méthanols et de I'’hydrazine.

La différenciation des diastéréoisoméres au niviala réaction d’Ing-Manske laisse
plusieurs questions en suspens. Nos calculs ontipele répondre a certaines questions, et
nous avons pu prouver que les différences énergetig la fois au niveau des barrieres mais
aussi au niveau des produits finaux (impureté oraz8pate de meéthyle) rendaient bien
compte de la différenciation observée entre lestéi@oisomeres (S,S) et (S,R) du pyrazépate
ainsi que de la difficulté a obtenir ce dernier.uN@vons proposé des mécanismes pour la
formation de l'impureté. Ces mécanismes pourraiainé I'objet d’'une étude théorique, ce
qui permettrait de montrer si la formation de I'mmeté est intrinseque a I'application de la
réaction d’Ing-Manske au (S,R)-pyrazépate, ou $& @leut étre évitée avec certaines
précautions. Une telle étude tirerait profit desutéats présents, tant au niveau de la
conception des séquences réactionnelles qu’auwnes méthodologies et des protocoles de
calcul a suivre.
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Légende des annexes :

Les énergies données correspondent a :

E : énergie interne calculée au niveau DFT-B3LY®16:G*
G : enthalpie libre calculée au niveau DFT-B3LYBKB-G*
E’ . énergie interne calculée au niveau DFT-B3L¥B14+G**

G’ (PCM) : enthalpie libre calculée au niveau DF3LB'P/6-
311+G** avec prise en compte du continuum



Sye e maléohydrazide :
Calculs préliminaires

N-méthylmaléimide :

Coordonnées
Atome X Y z

-1,167517 -0,089664 -0,627912
-1,244044 0,003139 0,750078
0,058090 -0,018242 1,445563
1,222853 0,017795 0,773095
1,271608 -0,003149 -0,702336
0,039987 0,090058 -1,325028
-2,328816 0,092430 1,317957
2,305776 -0,092422 -1,357863
0,008486 -0,023808 2,529498
2,186370 0,023042 1,272105
-1,985279 0,242232 -1,127204
0,016410 -0,241545 -2,282978

Coordonnées
Atome X Y VA

-0,487001 0,143913 -0,308366
-0,445188 -0,041168 1,077536
0,978678 -0,391139 1,410851
1,691930 -0,401103 0,279024
0,777963 -0,058053 -0,864822
-1,387124 0,065149 1,839769
1,054003 0,032758 -2,046246
1,293962 -0,588725 2,427096 E = -414,877480
2,743210 -0,609044 0,128056
-1,675572 0,498922 -1,067610
-1,537302 1,462554 -1,565506
-2,508075 0,562442 -0,365630
-1,884677 -0,262629 -1,823510

IITITI00zZ0000Z

ITIITOIIOO0OOOOOZ

E = -398,861203

N-méthylphtalimide :
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phtalhydrazide :

Coordonnées
Atome X Y A

[® -1,707404 -1,429074 0,000004

C -0,525826 -0,699977 -0,000039

C -0,528976 0,697760 -0,000039 )

C -1,713715 1,421789 -0,000003 Coordonnees

C -2,914133 0,694872 0,000039 Atome X Y A

C -2,911023 -0,707438 0,000044 N 2,157292 -0,676996 0,004159

C 0,889384 1,168113 -0,000021 N 2,126505 0,722646 -0,003199

N 1,676430 0,004132 -0,000014 C 0,898969 1,395799 -0,007744

C 0,895559 -1,160935 -0,000031 C -0,297779 0,669312 -0,004720

o) 1,335970 -2,296051 -0,000054 C -0,268312 -0,670343 0,002727

0 1,316476 2,307936 -0,000049 C 0,959224 -1,343495 0,007696

H -1,694790 -2,514978 0,000007 C -1,413771 -1,365684 0,007647

H -3,856757 -1,242598 0,000090 C -2,588698 -0,721371 0,004917

H -3,862194 1,225874 0,000071 C -2,618166 0,618282 -0,002936

H -1,705762 2,507718 -0,000013 C -1,472707 1,313620 -0,008261

C 3,130213 -0,002359 0,000106 (0] 0,870384 2,695453 -0,016935

H 3466130 1,036000 -0,000544 0 0,987810 -2,643148 0,016887

H 3507119 -0,515659 0,889864 H 2,986971 -1,206349 -0,464369

H 3,507204 -0,516859 -0,888911 H 2,931835 1,287965 0,465797
H -1,496458 2,393330 -0,016223

E = -552,420768 H -3,565122 1,137569 -0,006769

H -3,511904 -1,281803 0,007250
H -1,390023 -2,445414 0,012018

E=-568,366523
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hydrazine :

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

ITZIITZ

==-111,910574

méthylamine :

Atome

-0,708771
-1,068219
-1,148541
0,708732
1,068541
1,148495

-0,071208
0,837010
-0,336570
-0,072460
0,832052
-0,326814

Coordonnées
Y

X

0,097519
0,380064
-0,775606
-0,096651
-0,390292
0,779755

Z

ITOZ

-0,031726
-0,017589

0,914767
-0,502513

0,054951
0,030466
0,052111
-0,766156

-0,757417
0,708813
-1,130879
-1,130879

A5

E

-95,893794

ITT

-1,049610 0,052968 1,075520
0,486042 -0,841849 1,159759
0,478933 0,935473 1,075520



i . Amidohydrazide 3 :
Calculs semi-empiriques

AM1

Phtalimide 1 :

Coordonnées
Atome X Y YA

C -1,016266 -0,004872 0,340749

C -2,298084 0,540449 0,448631

C -2,5619701 1,871610 0,097136

C -1,464171 2,658956 -0,362038

C -0,182724 2,119736 -0,466168

C 0,047231 0,784737 -0,117418

H -3,128759 -0,085874 0,808546

Coordonnées H -3,5630580 2,298251 0,179983

Atome X Y Z H -1,640947 3,707306 -0,645032

C 1,712454 1,423809 0,001776 H 0,644408 2,743033 -0,838752

C 0,532993 0,712393 -0,000705 C 1,417777 0,203870 -0,254689

C 0,532967 -0,712412 -0,000957 N 2,448976 0,912819 0,324140

C 1,712424 -1,423835 0,001515 C 3,795257 0,435142 0,347230

C 2,917862 -0,694573 0,004544 H 4,491989 1,274582 0,079827

C 2,917880 0,694525 0,004655 H 4,065488 0,054760 1,369924

C -0,893489 -1,172330 -0,004447 H 3,922128 -0,399314 -0,393452

N -1,698376 0,000022 -0,009016 H 2,226362 1,687788 0,902380

C -0,893449 1,172352 -0,004419 C -0,787356 -1,424645 0,735639

O -1,329367 2,325585 -0,009764 O 1,630435 -0,856617 -0,881570

(@] -1,329449 -2,325531 -0,009415 N -0,890718 -2,431404 -0,241072

C -3,124821 0,000005 0,018309 O -0,567860 -1,760923 1,913141

H 1,717433 2,524032 0,001659 H -0,393702 -3,274071 0,006965

H 3,872594 1,243077 0,007255 N -0,944954 -2,100663 -1,560600

H 3,872564 -1,243148 0,006886 H -0,012574 -1,974359 -1,944960

H 1,717398 -2,524059 0,000822 H -1,389325 -2,866959 -2,049697
H -3,496742 0,000752 1,078791

H -3,506600 0,919392 -0,500936 E = -664,462402

H -3,5606417 -0,920233 -0,499566

E =-664,455277
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Systéme 5B:

X

Coordonnées

Y

z

E =-664,460378

00

IIIIIIIIIIIOZOO0ZOZO0O0000

-3,070038
-1,729636
-1,072366
-1,756420
-3,126804
-3,767752
0,366360
0,526023
-0,727503
1,678836
-0,876285
1,258903
3,909033
5,027635
3,962298
1,443154
-3,581448
-4,839815
-3,692817
-1,252491
2,161523
3,045567
5,113575
5,974356
4,947044

0,525322
0,505790
-0,709522
-1,905572
-1,884128
-0,698067
-0,408958
1,007879
1,608755
1,668206
2,816703
-1,198286
-0,270554
-1,129353
0,121063
2,555556
1,462399
-0,705764
-2,828660
-2,847414
1,874825
-0,773775
-2,003053
-0,531469
-1,535371

0,450636
0,130856
-0,212101
-0,235795
0,089656
0,425049
-0,499569
-0,304908
0,061992
-0,592248
0,259281
-0,806833
0,414045
0,669835
-0,506308
-1,025354
0,717204
0,676538
0,075667
-0,500046
0,278493
0,490364
-0,034896
0,594268
1,712916

A7

Systéme 5A :

X

Coordonnées

Y

z

T

E =-664,463816

[oNe]

IIIIIIIIIIIOZO0OZZO0O0000

-3,004791
-1,741855
-0,694689
-0,915036
-2,179736
-3,218571
0,643774
0,763843
-0,151727
-1,497061
-2,378917
1,637068
4,051605
5,464125
1,702573
-3,817886
-4,213396
-2,354723
-0,085802
-0,081288
3,847181
5,651122
5,974070
5,942817
3,587117

0,581905
0,357798
-0,120067
-0,370300
-0,143776
0,330113
-0,336976
-0,218102
0,528771
0,600542
0,944963
-0,702765
-0,452842
-0,639271
0,002029
0,955368
0,507916
-0,341664
-0,744357
0,321998
0,169830
-1,326772
-1,075323
0,351104
-1,322306

0,549803
-0,002016
0,805009
2,161009
2,707191
1,906305
0,208081
-1,200505
-1,899563
-1,442299
-2,246739
0,863170
-0,687421
-0,840661
-1,513532
-0,094299
2,342933
3,775883
2,783618
-2,887909
0,070880
-1,707736
0,063102
-1,063002
-0,503492



PM3 Amidohydrazide 3 :

Phtalimide 1 :

Coordonnées Coordonnées
Atome X Y Z Atome X Y Z
C 0,250873 -0,379158 -0,742355 -0,914480 0,060718 -0,366544

-1,218850 -0,486978 -0,516988
-1,691337 0,740645 -0,003940
-0,543366 1,684576 0,118776
0,609620 0,999478 -0,448899
-3,025426 0,919882 0,295632
-3,897248 -0,156331 0,076392
-3,432963 -1,362520 -0,427543
-2,076781 -1,544605 -0,734050
-0,499361 2,810718 0,562364
1,992731 1,425283 -0,205016
-1,710328 -2,496988 -1,132504
-4,133198 -2,189497 -0,590196
-4,961491 -0,037675 0,308744
-3,392372 1,872611 0,692860
2,357792 1,096359 0,779124
2,644366 0,999022 -0,979412
2,051302 2,519920 -0,254264
3,786652 -1,479146 1,888297
1,049872 -1,211667 -1,113992
4,169147 -1,693422 0,515463
3,979728 -0,517200 2,088319
4,398318 -2,041727 2,445377
3,948174 -2,646063 0,304356
3,576213 -1,104754 -0,038707

-2,223925 -0,343404 -0,629337
-2,619469 -1,646049 -0,345285
-1,712334 -2,548084 0,200499
-0,403993 -2,152955 0,458262
0,000448 -0,849851 0,169234
-2,939282 0,363853 -1,065433
-3,647946 -1,960512 -0,553478
-2,026891 -3,572547 0,427483
0,309448 -2,864483 0,890186
1,409685 -0,443946 0,471411
2,396394 -0,890670 -0,448719
3,746191 -0,304473 -0,405440
4,393591 -0,866536 -1,090577
3,765314 0,755819 -0,696693
4,159406 -0,388267 0,608535
2,044649 -1,005798 -1,374702
-0,507436 1,454869 -0,715848
1,723920 0,168313 1,481601
-0,970237 2,530110 0,111603
0,122769 1,744258 -1,720219
-0,496317 3,400289 -0,019808
-1,187228 2,335099 1,517107
-2,117550 1,988136 1,620388
-0,538562 1,666747 1,881399

IIIIZOZIIIIIIIOOOOOOZOOO
IIZITIOZOOIIIITIOZOIIIIOOOOOO

E =-664,45707 E =-664,460615

A8



Systeme 5B : Systeme 5A :

Coordonnées
Atome X Y z
) C -1,355497 1,325510 -0,445886
Coordonnées C -0,009177 1,060721 -0,692892
Atome X Y Z 0,708135 0,221984 0,173557
C 0,231167 0,814896 0,064864 0,073172 -0,337202 1,281634

-0,156050 0,727063 1,386501
0,392914 -0,251692 2,241166
1,334043 -1,150496 1,782283
1,724277 -1,063295 0,439168
1,184143 -0,100618 -0,402045

-0,207308 -0,105458 3,595462

-1,046214 1,106973 3,558911

-1,132944 1,548215 2,152633

-2,257966 1,123581 4,358183
-1,847739 2,453651 1,790030

-0,045865 -0,765931 4,596336
1,544220 -4,808492 4,223642
2,540100 -3,743344 4,400005
1,691023 -5,521708 4,907094

-1,971045 0,939765 5,296031

-0,194614 1,575395 -0,598891
1,503920 -0,052406 -1,449033
2,466480 -1,770378 0,051668
1,762561 -1,914715 2,450727

-2,619494 2,051306 4,292462
0,626360 -4,433592 4,344124
2,521801 -3,250523 5,384157
3,545602 -4,157012 4,247672 E = -664,463811
2,375150 -2,966185 3,634687

-1,270750 -0,065778 1,522410
-1,982506 0,761277 0,661490
2,138244 -0,069176 -0,093226
2,682088 0,352662 -1,356145
2,098451 1,541745 -1,948025
0,667123 1,664741 -1,867205
0,126638 2,337898 -2,729851
2,877654 -0,718048 0,629659
5,928406 1,263814 -2,520657
6,420554 0,356922 -1,473159
3,681117 0,443941 -1,374569
-1,916828 1,979452 -1,125560
-3,040342 0,972232 0,852944
-1,766642 -0,507619 2,393633
0,635344 -0,991194 1,960523
2,477790 1,654790 -2,866169
6,231331 0,939787 -3,415606
6,072746 0,712828 -0,493580
7,515932 0,259238 -1,425942
6,000464 -0,645222 -1,635623
6,295899 2,180629 -2,372020

ITIIIIIIIIIIOZOO0OONOZZ0O00000

IIIIIIIIIIIOZOOOZOZ000000

E =-664,448653

A9



0.5493 -1.3730 -2.4393
0.0527 -1.9120 -0.2100
1.0969 -3.1647 -0.2105
3.6637 0.1250 -2.2066
-5.7120 -0.1720 -1.9636
-3.5534 -0.4275 -3.0329

Structures des systemes en phase
gazeuse

IITOITITT

E= -664,204052
Systéeme 1 : G= -664,137703

E’'= -664,475315

Systeme 3 :

Coordonnées
Atome X Y A

-2.5815 0.7359 -1.5840

-2.7407 1.6082 -0.5227

3.9795 1.8717 0.0287

5.0804 1.2160 -0.5316

4.9182  0.3253 -1.6135

1.4177  2.1176 -0.1668

-0.5335 1.5392 -1.0359 )

1.1567 0.6901 -1.9081 Coordonnées
-0.6814 0.0101 -2.8003 Atome X Y z

(@]

-1.2136  2.9097 0.7341 0.0772 -0.7124 -3.0471
0.8931 1.7339 -0.9713 Cc -0.0019 -0.6375 -1.6497
0.9301 -2.2604 -2.0554 1.1824 -0.5727 -0.8931
0.9535 -2.2329 -0.6157 24224 -0.6271 -1.5391
-5.9943 1.3806 -0.1605 2.4909 -0.7294 -2.9291
-4.0846 2.5045 0.7958 1.3155 -0.7669 -3.6857
1.1115 2.7863 -0.7698 -1.3704 -0.5904 -1.0266
1.2827 1.1338 -0.1457 -1.5894 -1.4065 0.0285
1.3679 1.4205 -1.9044 -2.8544 -1.4033 0.7540
0.2651 -2.9567 -2.4123 1.1478 -0.4769 0.6109
1.2327 -1.5073 1.3093

ITIIITIZZOQ000Z000000

0o00zZ00000

Al10



-2.2587 0.1555 -1.4750
0.9977 0.7452 1.1629
0.8511 1.9047 0.3779
0.9058 0.7787 2.1828
-0.1149 2.2478 0.4331
-0.8442 -0.7282 -3.6216
1.3638 -0.8370 -4.7690
3.4595 -0.7713 -3.4202
3.3340 -0.5779 -0.9496
14957 2.6142 0.7184
-0.8289 -1.9791 0.3772
-3.0415 -0.4252 1.2104
-2.8034 -2.1623 1.5373
-3.6830 -1.6331 0.0768

1.0211 0.9857 -0.0514
0.1571 1.9997 -0.0836
-1.2238 1.7722 -0.0230
-2.0035 2.7271 -0.0197
1.3987 -1.2426 0.1729
1.9943 1.1708 -0.1152
-3.7545 0.9187 -0.0060
-4.5385 -1.3415 0.0578
-2.9766 -3.1493 0.1278
-0.6257 -2.6999 0.1485
0.4994 29281 -0.1498
21733 -1.7315 -2.3457
2.7369 -3.0586 -2.0668
2.8354 -1.0070 -2.0318
1.2969 -1.6310 -1.8263
2.0968 -3.7639 -2.3713
2.8949 -3.1543 -1.0840
3.6035 -3.1626 -2.5549

rtIzxzxzITITTIrzr=z=20

E=-664,290831

ITITIITOZIIIIIITOOOZZ

G= -664,131676

E'=-664,471828 E=-664,287655
G=-664,132143

Systéme 5A : E'= -664,468314

Systéme 5B :

Coordonnées
Atome X Y Z

0

-3.1021 0.1613 0.0218
-1.7360 0.4158 0.0232
-0.8328 -0.6313 0.0692
-1.2813 -1.9458 0.1095 Coordonnées

-2.6474 -2.2054 0.1021 Atome X Y Z

-3.5564 -1.1528 0.0603 C -3.3562 0.1791 0.0759
0.5785 -0.3292 0.0736 C -1.9722 0.1262 0.0554

000000

All



E=-664,2870000
G= -664,131481

E’'= -664,468591

IIIIIOZTTTITIIIOOOZZ00000

-1.2840
-1.9323
-3.3267
-4.0268
0.1365
1.3027
0.2743
-0.9996
-1.2388
1.0635
1.8899
-3.8504
-5.0265
-3.8357
-1.4258
1.9018
2.2093
2.8019
2.8234
1.2922
2.2073
2.9021
3.7002

-1.0542
-2.2616
-2.2280
-1.0278
-0.7638
11711
0.6100
1.1931
2.3917
-1.5737
0.9129
1.0398
-1.0357
-3.0773
-3.1152
1.3163
-1.7045
-3.0365
-0.9976
-1.6770
-3.7266
-3.2245
-3.0660

0.2242
0.4233
0.4462
0.2763
0.1497
-0.2859
-0.0732
-0.1316
-0.3129
0.2547
-0.7895
-0.0468
0.2989
0.5867
0.5447
0.2002
-2.4257
-2.2407
-2.0001
-1.9648
-2.6531
-1.2636
-2.6792

Al2



-3,000219 -2,855900 2,323048
-2,620843 -2,287705 0,820664
-3,582895 0,350356 -0,422035
-4,212509 1,041767 -0,136464
-5,368089 0,999955 -0,961878
-6,040078 1,790483 -0,615430
-5,127099 1,185641 -2,019400
-5,895164 0,037170 -0,883770
4,069469 -0,316534 -0,196317
4,758166 0,329412 0,055458
6,040787 -0,269806 -0,055138
6,775487 0,487170 0,234432
6,149865 -1,135384 0,615458
6,258174 -0,590076 -1,085156

Structures des systemes
microsolvaté par 2 méthanols

Systéme 1 :

ITITOQOIIITOOTIIT

E=-895,763984
G=-895,516725

E'=-896,026329

Systéeme 20l :

Coordonnées
X Y Z

=
5)
3
)

1,035939 2,023824 0,175996
-0,399034 0,835351 -0,157038

0,994894 0,709486 -0,111934

1,812393 1,765968 0,269697 as

1,176657 2,972085 0,609088 22
-0,217580 3,098349 0,563018

1,340205 -0,680411 -0,524471 .

0,129844 -1,312036 -0,828563 (

-0,957189 -0,470858 -0,604429

-2,125616 -0,797286 -0,792354

2,436516 -1,218393 -0,604997

0,004190 -2,714536 -1,198548

-2,232351 -2,694155 1,670060 Coordonnées
-1,279797 -1,749709 2,184318 Atome X Y Z
-2,118670 2,116110 0,141866 C -1,826455 1,703139 0,036961

-1,008018 0,575021 0,044891
0,386603 0,668952 0,066184
1,011540 1,914192 0,053274
0,197245 3,057216 0,047706
-1,200252 2,955365 0,048324
-1,384635 -0,863589 -0,022021
-0,213630 -1,578418 0,019049
-0,136617 -3,017232 -0,178663

-0,676916 4,045686 0,832568
1,780256 3,823066 0,913076
2,893880 1,663908 0,305044
-0,492922 -3,269627 -0,396980
-0,580336 -2,804383 -2,118313
1,010265 -3,105556 -1,357368
-0,610486 -2,263194 2,752287
-1,715869 -1,040378 2,776311

IITIITTIIZZ0O0000Z0000000

0OZ000000

Al3



E=-895,750602
G= -895,494523

E’'=-896,012413

ITIOOTIITIOIOITITIrxzTIIxzxz=Zz=z000

0,981463
1,811050
-2,511977
1,627278
2,749211
0,912086
3,337289
-2,909237
-1,804941
0,662288
2,092156
2,458454

0,322537
0,460336
-1,155910
2,571306
4,061021
3,865950
5,317736
5,445541
5,347307
6,145180
-4,083610
-4,820145
-6,017259
-6,810355
-6,302533
-5,941548

-0,742392
-1,045733
-1,357697
-1,101937
-0,272830
-1,049291
-0,813056
1,610049
3,858246
4,039791
2,011849
0,578314
-3,244614
-3,477844
-3,406643
-0,419004
0,548318
0,265108
0,030295
0,328978
-1,066564
0,448211
-0,380218
0,264898
-0,347741
0,403910
-1,205962
-0,686617

0,094369
-0,982167
-0,103227
1,384076
1,719554
2,111685
2,350646
0,013136
0,041356
0,030290
0,006404
2,208688v
-1,146448
0,613584
-0,152722
-1,029199
-0,655220
0,270076
-1,088380
-2,131761
-1,027841
-0,499207
-0,037825
0,013620
-0,436150
-0,373417
0,191660
-1,480882

Al4

Systéme 3 :

Atome

X

Coordonnées

Y

z

ITTITIIIIIITTZZ0000Z0000000

-2,903161
-1,561413
-0,585931
-0,958812
-2,293417
-3,269101
-1,236555
-0,189115
0,260127
0,867320
1,645277
-1,912983
1,281531
0,396539
2,255498
0,226681
-3,650877
-4,311049
-2,571506
-0,200974
0,806163
0,350534
0,592217
1,093194

-1,084035
-0,680342
-1,467680
-2,663155
-3,070584
-2,276573
0,613139
0,600513
1,807478
-1,067278
-1,518911
1,638477
-0,194889
0,355877
0,117228
1,346171
-0,450606
-2,584963
-4,001222
-3,268003
0,259411
-0,250841
2,564446
1,541993

0,441337
0,476534
-0,162123
-0,786333
-0,792393
-0,181637
1,172745
2,027036
2,711191
-0,163399
0,701249
0,978543
-1,105722
-2,052067
-1,044245
-1,841195
0,909279
-0,191950
-1,279980
-1,277070
-2,978278
2,135525
1,992370
3,365258



E= -895,770665
G=-895,518383

E'=-896,032501

Systéme 4Aol :

ITIOOITIIrxOOII

-0,552400
3,361473
3,978159
5,268753
5,899172
5,718347
5,242585
-1,097181
-0,494837
-1,151382
-0,447632
-2,055781
-1,424645

2,231551
-0,783851
-0,156136
-0,739132
-0,014971
-0,948040
-1,670576

2,678302

3,038464

4,089748

4,470727

3,735031

4,913044

3,309403
0,483172
0,045935
-0,082884
-0,606437
0,898285
-0,667580
-0,354031
-1,038788
-1,738351
-2,484102
-2,253082
-1,063698

Al5

=
5)
3
)

Coordonnées

X

Y

Z

E=-895,743276
G= -895,48636

E’=-896,005120

ITTOOIITIITIOOIIITIIIIIIIIITIOZOO0OOO0O00Z=Z0000

1,156102
-0,254420
-1,282217
-0,925049
0,252577
1,341992
-2,604181
-2,900279
-1,876357
-0,554947
-1,936989
2,117966
-0,633097
-0,461280
0,588639
0,258533
-2,110053
-3,931927
-3,394719
2,271919
-1,315832
-0,293158
0,438068
-1,321322
-2,044238
3,645841
4,088973
5,342885
5,771979
5,232829
6,035514
-0,613959
-1,479308
-1,350847
-2,345901
-0,990717
-0,673390

1,025405
1,496616
0,672583
-0,673893
-1,203413
-0,272080
1,120275
2,384326
3,206640
2,762364
-1,646774
1,763882
-0,460284
-1,644853
-2,020981
3,376402
4,188558
2,725451
0,471428
-0,663789
-2,334415
-1,304418
-2,197014
0,173281
-1,857617
0,702391
-0,176613
-0,062311
-1,066738
0,334227
0,581751
-1,811434
-2,069292
-3,276430
-3,525866
-4,107722
-3,147009

-0,197434
-0,201765
0,287904
0,914128
0,160507
0,152763
0,253300
-0,265233
-0,748905
-0,719593
0,766868
-0,481223
2,312575
3,157664
0,670765
-1,092957
-1,151547
-0,295560
0,618653
-0,019519
3,139684
4,183862
2,858358
2,709610
-0,190327
-0,653200
-0,616786
0,045751
0,103154
1,065681
-0,513777
-1,579157
-1,965305
-2,712203
-3,089077
-2,088935
-3,566746



Systéme 4Bol :

P-4
s
3
o

Coordonnées

X

Y

z

ITIITIITIIIOZO0OZ00000Z20000

0,812109
1,561862
0,920644
-0,277590
-0,237066
1,379025
2,523650
3,170193
2,692525
-1,158792
-1,210527
0,254206
1,534652
2,499082
-1,916308
3,189663
0,858225
-0,730215
1,923791
2,881723
3,351618
1,991668

1,110725
-0,138028
-0,684156

0,140890

1,203698
-1,845908
-2,455442
-1,911639
-0,745007
-0,112415

2,208178

0,967890

2,363188

2,638559

1,974960
-0,336892
-2,257359

3,055799

2,481178
3,654743

1,942055

2,601462

0,651178
0,176191
-0,936666
-1,262362
-0,405461
-1,551720
-1,024089
0,095680
0,710654
-2,090193
-0,387939
1,926357
0,700340
-0,362512
0,313641
1,587196
-2,411693
-0,083575
1,631316
-0,225946
-0,396362
-1,332310

Al6

E= -895,755629
G= -895,50064

E’'=-896,017885

ITIOIOIIIOOITII

-0,400203
2,914262
4,053173
-2,721022
-3,298766
-4,672573
-5,257422
-4,968131
-4,887306
-1,748272
-2,392557
-1,629498
-0,891466
-1,287193
-2,585294

0,222961
-3,360331
-2,404548
-0,057588
-0,122471
-0,035432
-0,083419
-0,868552

0,914151
-0,921907
-0,702480
-2,336542
-2,5630236
-2,800700
-2,787542

1,922820
-1,482093
0,494668
-1,123389
-0,327873
-0,693669
0,228972
-1,345462
-1,201192
1,811418
1,098206
1,939551
2,722547
1,004984
2,238011



Systéme 5A :

P-4
s
3
o

Coordonnées

X

Y

z

ITIITOZO0O000000000=2Z20000

-0,775320
-1,845400
-1,536368
-0,135580
0,772811
0,479298
-2,560431
-3,879432
-4,187197
-3,175995
0,217165
-0,978781
1,614492
2,353886
2,948803
3,855835
0,498629
1,900895
1,765207
-3,388312
-5,219162
-4,674361
-2,299300

1,546845
0,525839
-0,837062
-1,267077
-0,262674
1,067127
-1,794424
-1,392288
-0,033583
0,922832
-2,460234
2,767011
3,619609
4,491413
-2,049850
-2,657736
-1,365828
-1,229863
-0,521515
1,978565
0,272892
-2,133313
-2,838713

-0,238968
-0,215612
-0,393032
-0,584139
-0,696918
-0,442303
-0,374564
-0,184427
-0,007335
-0,022960
-0,668657
-0,093254
-0,570578
0,278664
-0,617944
-1,592520
2,549816
2,968270
-0,680475

0,111152

0,141574
-0,174403
-0,512974

Al7

IIIITITIIIIIIIT

E= -895,771636
G= -895,521361

E'= -896,032245

Systéme 5B :

1,244144
-0,124181
2,546490
2,226140
2,061203
0,338965
0,652951
3,412946
2,101469
2,182244
2,087807
4,775057
4,095703
3,457033

1,743727
-1,290356
-1,359836
-1,947555
-0,217910
-2,283756
3,680720
4,339848
5,543198
4,269134
-2,525166
-1,970981
-3,612778
-2,458251

-0,545235
3,352007
2,093627
3,740156
3,357252
2,137546

-0,369050
0,053182
0,087221
1,341561

-0,674114

-1,514491

-1,403369

-2,612127

g



Coordonnées

Atome X Y z Structures des systémes
0,285996 -1,324449 -0,277636 . , ’
T aareas 039196 o ar0ais microsolvaté par 3 méthanols

0,505783 0,978709 -0,244290

-0,383460 -0,101176 -0,244182

3,097391 1,005893 -0,557913

4,218838 0,172369 -0,712533

4,085937 -1,221168 -0,732651 A .
2,826705 -1,831591 -0,598759 SySteme 1 :
0,186599 2,156339 -0,153864
-1,721482 0,028540 0,193677
-0,243809 -2,425586 -0,193317
-2,510362 2,749331 -0,767494
-2,806524 3,441010 -1,975443
-3,030113 -2,570028 -0,611854
-3,905254 -3,307547 0,235547
0,046766 0,391934 2,864299
0,169687 1,692510 3,534546
0,071373 -0,363404 3,546987
-2,122891 0,850948 -0,273262
2,714322 -2,911506 -0,613364
4,970665 -1,840377 -0,852849
5,205131 0,616232 -0,816601
3,191786 2,087451 -0,539308
-2,236039 -0,800757 -0,128648
-0,848918 0,321869 2,378089
-0,610824 1,902844 4,285271
1,144482 1,753151 4,032261
0,134072 2,484201 2,778917

o=

-2,107593 -2,854378 -0,464987 Atome C";rdonneesy 5
-4,914826 -2,926389 0,060569
3839070 4380198 -0.003105 C -0.621140 0.199811 -0.611238

0.239135 1.310983 -0.119980
1.564277 0.856246 -0.124710
1.558833 -0.546889 -0.623637
0.225288 -0.853617 -0.926734
2.616859 1.664427 0.285188
2.292669 2.965614 0.705616
0.968712 3.421397 0.707807
-0.089888 2.596018 0.291721
2.489009 -1.327121 -0.770296
-0.222026 -2.172740 -1.354351
-1.843983 0.174732 -0.752444
-3.325584 2.578754 -0.106168
-4.724438 2.601290 -0.353864
5.121964 -0.418678 -0.080247
6.236414 -1.278236 -0.271741
-0.572664 -1.804687 2.180025

-3,656315 -3,172906 1,298076
-1,568938 2,868703 -0,536465
-3,853747 3,235407 -2,212344
-2,679776 4,526711 -1,860497
-2,181975 3,094626 -2,811840

IIIIIIIITTIIIIITIIITOZO0000Z00000Z0000

E= -895,759598
G= -895,512033

E’'=-896,022180

Z00000000000Z2000

Al8



-1.370089 -2.975206 1.916836 \ .
1117238 2.949725 0.291846 Systeme 2ol :

0.753003 4.434006 1.037820
3.087002 3.630243 1.034507
3.643544 1.307646 0.282252
-0.576613 -2.749451 -0.493626
-1.025721 -2.056489 -2.085179
0.626755 -2.681459 -1.814274
0.382463 -2.116173 2.341780
-0.880055 -1.310792 3.021139
-1.634015 -3.452853 2.780681
-2.226722 -2.661249 1.456310
-2.958801 1.709550 -0.356567
-5.089224 3.582492 -0.036989
-4.955053 2.473023 -1.422236
-5.255394 1.828680 0.221198
4.302608 -0.872680 -0.357266
7.125217 -0.728315 0.050868
6.156558 -2.195576 0.330501

6.363843 -1.557604 -1.328263 Coordonnées
-3.089029 -1.121703 -0.128570 Atome X Y Z
-3.672595 -1.775898 0.301727 -1.475843 2.033758 0.327136

-4.447494 -2.441391 -0.688236
-5.095055 -3.150182 -0.165471
-5.079809 -1.739593 -1.250474
-3.817982 -3.000164 -1.396906

-0.717923 0.962514 -0.141448
0.673775 0.923864 -0.016032
1.361137 1.987051 0.563094
0.609242 3.075941 1.031596
-0.788017 3.097429 0.923752
-1.154221 -0.271228 -0.843654
-0.027867 -0.952412 -1.194126
-0.034056 -2.225866 -1.897084
1.185120 -0.404668 -0.581447
2.168813 -0.283139 -1.557642
-2.311757 -0.667661 -1.060228
1.553239 -1.391896 0.461231
2.572441 -0.926117 1.359077
0.702817 -1.648471 0.972599
2.998491 -1.754443 1.770108
-2.558479 2.040411 0.227436
-1.342562 3.954176 1.297117
1.123777 3.922205 1.480146
2.445405 1.997273 0.626439
2.174788 -0.368599 2.121201
0.850721 -2.275812 -2.535040
-0.027814 -3.071082 -1.199318
-0.938904 -2.269739 -2.506587
2.986417 0.119869 -1.178794
4.396769 0.595820 -0.150436
3.963398 0.014649 0.523812
5.683468 0.089837 -0.498632

ITIOOIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIZ

E=-1011,497700
G=-1011,206099

E’==-1011,800301

OTIOIIITTIIITIIITITIZZO0O0ON0Z0000000

Al9



6.081234 0.734160 -1.286803
5.626082 -0.939774 -0.879181
6.369312 0.120336 0.359018
-3.837706 0.227520 -0.537712
-4.574632 0.765270 -0.178942
-5.678484 0.698520 -1.067905
-6.475445 1.316319 -0.642722
-6.057907 -0.328947 -1.178674
-5.430200 1.089873 -2.066442
-1.987825 -1.961403 0.750653
-1.379950 -2.252198 1.453859
-2.132278 -2.538645 2.632553
-1.414828 -2.841680 3.399802
-2.839142 -3.363161 2.468286
-2.681786 -1.656472 2.986919

-0.738122 -2.962468 -0.452047
-0.434297 -1.622696 -0.178243
0.517814 -0.956652 -0.972318
1.184348 -1.655765 -1.987491
-1.162288 -0.956000 0.962317
-0.393544 -0.445637 1.941859
-0.978289 0.229681 3.093789
0.880587 0.492486 -0.780225
2.002856 0.814539 -0.322424
-2.406247 -0.911133 0.987643
-0.012991 1.432251 -1.138216
-1.227795 1.113349 -1.774126
2.502736 -0.668974 1.949829
3.302421 -1.845373 1.878571
1.747467 3.596655 -0.299930
2.725433 4.592008 -0.573825
-3.471130 1.511204 0.130338
-4.863041 1.548394 -0.160294
0.256325 2.407103 -0.973566
-2.018039 1.416804 -1.192438
-1.494710 -3.459749 0.148155
-0.324069 -4.690555 -1.669017
1.407456 -3.524345 -3.034611
1.926743 -1.138409 -2.589466
-1.259291 1.593922 -2.671564
0.618067 -0.615613 1.945395
-1.554802 1.105333 2.778115
-0.164601 0.550950 3.747325
-1.647352 -0.441161 3.644780
2167799 2.717735 -0.189527
2.193047 5.537907 -0.705761
3.433140 4.703246 0.259759
3.287540 4.373199 -1.493566
-3.240718 0.633833 0.506834
-5.080088 2.533464 -0.583822
-5.149063 0.777314 -0.890420
-5.467770 1.418574 0.748284
2.569018 -0.166458 1.107785
3.158585 -2.390784 2.815398
3.003087 -2.492000 1.041879
4.368179 -1.597930 1.777824

ITTOOITIITOOITTT

E=-1011,485261
G=-1011,183944

E’'=-1011,787605

Systeme 3 :

ITITIIIIITITIIIIIIITITIIIITOONOONOOZZ0000Z00000

ot E=-1011,511456

G=-1011,211818

E'=-1011,81373
Coordonnées

Atome X Y z
C 0.888098 -2.996014 -2.239476
C -0.081601 -3.649341 -1.473766

A20



Systéme 4Aol :

=
5)
3
)

Coordonnées

X

Voo

Y

Z

TIOOITIzxIIzITxxzxzITITOZ2000000Z2Z20000

-1.896111
-0.692180
0.583375
0.721468
-0.514688
-1.691167
1.700304
1.544475
0.275174
-0.842185
1.781810
-3.021009
0.930425
1.095562
-0.485787
-1.838804
0.159166
2.418210
2.687179
-2.525070
1.849684
1.391230
0.136745
1.697014
1.585026
-4.303442
-4.487320
-5.883157
-6.009705

0.760128
1.590675
1.002424
-0.494058
-1.149488
-0.584634
1.802758
3.180097
3.764753
2.970430
-1.100837
1.244583
-0.688390
-2.060406
-2.122723
3.395931
4.835702
3.796552
1.353165
-1.173164
-2.643882
-2.008630
-2.592366
-0.097468
-1.050061
-0.132016
-1.092563
-1.356805
-2.437033

-0.426803
-0.159353
-0.085231
-0.355151
0.148222
-0.448634
0.163447
0.346114
0.279477
0.025847
0.386889
-0.641755
-1.765063
-2.251552
-0.157031
-0.035976
0.422778
0.541010
0.212494
-0.404491
-1.704963
-3.302831
-2.218870
-2.077588
1.351841
-0.629307
-0.524178
-0.542550
-0.426376

A21

TITOOITIIITOHOOIITT

E=-1011,477014
G=-1011,172042

E'=-1011,778822

Systéme 4Bol :

-6.341070 -1.050873 -1.493968
-6.403440 -0.851825 0.284011
-0.254602 -1.052663 2.168064
0.468217 -0.961862 2.825358
0.117014 -1.542087 4.077849
0.983790 -1.431595 4.734332
-0.119180 -2.611269 3.981154
-0.737102 -1.022115 4.531959
3.477448 -0.836789 -0.437445
4.210468 -0.528408 -1.005198
5.400720 -1.219792 -0.653487
6.195603 -0.843615 -1.304021
5.309124 -2.305579 -0.808937
5.691909 -1.036088 0.391910

42
%
k43
—30
o
Coordonnées
Atome X Y z
C -0.542187 -0.723067 -0.188892
C -0.868300 0.715805 -0.607468
C 0.307764 1.461818 -0.695189



1.453957 0.595603 -0.311651 \ )
0.922923 -0.624486 -0.022229 Systeme 5A :
0.301267 2.800786 -1.076830

-0.936556 3.384864 -1.373556 @
2120734 2.638197 -1.281476

2101835 1.288688 -0.895608

2653858 0.909288 -0.244645

1.686168 -1.791206 0.190352

1155817 -1.075255 1.041111

-0.893408 -1.773519 -1.107364

-0.294940 -1.705417 -2.440279

2651432 -1.493954 0366398

-3.021441 0.713258 -0.823524

1228584 3.362217 -1.142881

1.328378 -2.234333 1.036926

1.909179 -1.838953 -1.150500

-0.697786 -2.532950 -3.031256

-0.495400 -0.764853 -2.979864 o
0786141 -1.847146 -2.359882 .
-0.927348 -0.384883 1.711014

0981741 4.426309 -1.680475 b
-3.069920 3.112077 -1.516834
4108658 -0.105101 0.376732
4562954 -0.905303 0.715017
5.606157 -1.265322 -0.178953

Coordonnées
X Y Z

=
5)
3
)

1.652973 -0.494710 -0.400268
2.089593 0.775347 -0.184566
1.061804 1.827060 -0.331809
-0.267784 1.488618 -0.656601
-0.646895 0.076538 -0.846561
0.361508 -0.818187 -0.768238
-1.230996 2.498000 -0.795169
-0.868610 3.829079 -0.611226
0.455619 4.165495 -0.288217
1.418380 3.169961 -0.149074
3.279110 0.999742 0.105381
-1.814577 -0.308147 -1.105836
-0.998958 -0.149422 2.393375
-0.841013 -1.499126 2.947923
0.127217 -1.816886 -0.818549
2.448169 3.404309 0.100349
0.730477 5.207242 -0.146121
-1.616056 4.610650 -0.716939
-2.251595  2.222723 -1.038191
2.335731 -1.260088 -0.349300
-0.729520 0.549220 3.083940
-1.144138 -2.233376 2.193124
-1.424054 -1.697223 3.863850
0.216270 -1.678911 3.176693
-1.979077 0.025946 2.161727

6.074623 -2.169797 0.217738
6.368314 -0.479184 -0.248833
5.226486 -1.480048 -1.186605
-0.169484 0.813828 2.833938
0.696015 0.976628 2.425611
-0.801573 2.069230 3.115502
-1.746795 1.832442 3.605073
-0.998690 2.631231 2.196116
-0.188635 2.670364 3.794205
-2.986602 -1.464067 0.734100
-3.799069 -1.592016 0.204253
-4.409137 -2.822533 0.576096
-5.263193 -2.971997 -0.088283
-4.773024 -2.798718 1.611360
-3.721491 -3.670324 0.460785

IITIOOIIIIOTOITTOOTIIIITIIIITTIITOZOZOOOONZO0O

E=-1011,491972
G=-1011,171734

E’'=-1011,794821

ITIIITIITTIOZO0O00N00O00OZ0000Z2

A22



IITOOIIIIOOITTTOOT

E=-1011,508275
G=-1011,213345

E’'=-1011,810271

Systéme 5B :

4.226326
4.187460
4.935628
4.817776
6.003103
4.569117
-1.820180
-1.307634
-1.617019
-0.987989
-2.669967
-1.404336
-3.140345
-3.718901
-4.928307
-5.544720
-4.752233
-5.484688

Coordonnées

-0.640520
-1.612386
-2.298594
-3.369170
-2.047168
-2.072957
-2.210781
-3.042316
-3.958731
-4.840189
-4.268183
-3.533361

0.055248

0.251676
-0.483783
-0.234914
-1.570142
-0.212970

0.056847
-0.093242
0.906066
0.718417
0.846871
1.917564
-1.159982
-1.050002
-2.097291
-1.948550
-2.057671
-3.088203
0.139513
0.905592

0.786482

1.655262

0.783613
-0.123224

A23

=
5)
3
)

X

Y

Z

E=-1011,492947
G=-1011,200671
E’'=-1011,795892

ITIOOIIIIIIIITIIIIIIIIIITIIOZONO0ON00ZO00000Z0000

-0.472614
-1.050040
-0.015884
1.233022
0.886151
-0.233441
-1.540821
-2.576238
-2.343251
2.347010
1.704812
-1.013115
4.347056
5.676767
0.899731
0.938373
-1.091578
-1.096898
-2.011249
2.600334
-3.147857
-3.579178
-1.752243
0.576553
1.862110
-0.432767
-1.375970
-1.801306
-0.101453
0.090113
1.867005
0.093646
0.939169
3.906291
6.107151
6.291707
5.702091
-2.752288
-3.560549
-4.250285
-5.140922
-4.570162
-3.639671

0.278404
-1.053879
-1.992681
-1.278667
0.071744
-3.335416
-3.721203
-2.780872
-1.421350
-1.743151
1.089897
1.383670
-0.198215
-0.070755
3.131620
4.549749
0.009960
-0.885699
0.429340
0.678021
-0.693015
-3.108532
-4.764960
-4.056619
1.778607
0.775366
-0.404688
-1.705004
-1.326798
2.787011
4.883112
5.022407
4.874720
-0.958439
0.816773
-0.941833
0.062964
1.512453
1.394067
2.633331
2.456284
3.005730
3.406192

-0.469662
-0.793372
-0.727589
-0.346818
-0.244164
-0.994665
-1.336224
-1.400978
-1.131390
-0.142701
0.275394
-0.491441
1.114008
0.623469
-1.725500
-1.609020
2.332387
3.493714
2.188923
0.556748
-1.162156
-1.660516
-1.551889
-0.940468
-0.467808
2.470040
4.446451
3.311563
3.617711
-1.301793
-2.080052
-2.129978
-0.558465
0.689798
1.095060
0.890539
-0.468007
0.249846
0.786220
0.886054
1.495488
-0.098377
1.376231



1.092926 -2.693414 2.083578
2.263938 -2.121683 1.459902
-7.191039 0.781279 -0.493601
-5.288044 2.355863 -0.933531
0.061807 1.837834 -0.657862
0.303610 0.932199 0.860506
0.424619 0.084244 -0.701122
0.996848 -2.341047 3.036766
0.281432 -2.366853 1.561201
3.126136 1.172851 1.435409
2.686662 0.761724 2.220335
3.263261 1.296728 3.404575
2.779951 0.808381 4.256483
3.092270 2.380085 3.484737
4.344953 1.105476 3.456174
2.113488 -1.950946 -0.276193
2.051855 -1.755793 -1.262947
1.494730 -2.867974 -1.953887
0.481052 -3.088879 -1.593982
1.442214 -2.607644 -3.015502
2.115846 -3.768347 -1.842391
2.465184 -1.175049 1.806799
3.051209 -2.722796 1.694310
3.266958 -0.653740 -1.797003
3.968185 0.018705 -1.996820
5.179400 -0.648411 -2.336167
5.935840 0.118670 -2.524674
5.057786 -1.251496 -3.246195
5.530031 -1.297266 -1.521071
3.995638 1.181613 -0.706929
3.963085 1.839803 0.034032
3.650442 3.126078 -0.492029
3.605312 3.823848 0.349142
2.680911 3.131172 -1.008704
4.426883 3.468004 -1.189587
-4.616667 -1.304212 0.352102
-6.763858 -1.512638 0.311566
-4.418760 -2.311549 0.706413

Structures des systemes
microsolvaté par 4 méthanols

Systéeme 1 :

Coordonnées
Atome X Y z

ITOITITTOOIIITIIOOITIIIIOOITITITOOTIITIITIIIIZZ

3579319 -0.416029 0.102919
-3.820895 0.882154 -0.353828
-5.110054 1.344980 -0.578850
-6.167294 0.455866 -0.329688
-5.924685 -0.847189 0.127813
-2.502926 1567439 -0.518608 E'=-1127,595571
-1.529124 0.623190 -0.145188
-2.102028 -0.588534 0.241708
-1.486424 -1.575489 0.615229
-2.275807 2.701705 -0.895430
-0.092785 0.879910 -0.158460

E=-1127,252864

G=-1126,911083

0O000Z000000
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Systéeme 20l :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

[eX@)

ITITTZZ0000Z200000

1.750493
0.902550
-0.479520
-1.067842
-0.219737
1.171870
-1.113639
-0.104835
1.228167
2.072936
-2.325514
-0.300833
3.187572
1.780715
1.813663
0.123367
-1.374725
0.190773

-0.539439
-1.091799
-1.071245
-0.499209
0.063225
0.040105
-1.768555
-2.199784
-1.775386
-2.880399
-1.934572
-2.961029
-0.699503
-0.889257
0.473341
-2.421847
-3.098651
-3.935660

1.992082
1.037830
1.221012
2.346399
3.306924
3.129906
0.070252
-0.736539
-0.293034
-0.148641
-0.139272
-1.956685
-1.135148
-1.332803
3.893290
-2.808956
-2.095143
-1.872547

A25

E=-1127,229662
G=-1126,88194

E’'=-1127,573332

ITIIIOOIIITTTITTOOIITIITOOIIITIOOIT

3.398508
3.625902
-3.902374
-5.113942
-5.639079
-5.753943
-4.919600
-0.578408
0.285538
0.130594
1.096825
-0.158794
-0.619908
4.772425
1.267817
-3.397943
3.940951
3.051890
2.803235
2.141467
3.487613
2.829206
-2.146995
-0.640025
2.963939
-2.155681
-2.169496
-3.170351
-1.475134
-1.843951
-2.790228

0.183630
-0.682418
0.282292
0.152448
1.109620
-0.630769
-0.078336
1.891277
1.742852
2.084871
1.927686
3.137995
1.452608
2.265570
-0.000045
-0.566050
2.014137
3.140209
3.468633
2.806558
3.979739
-0.559022
-0.495841
0.513947
-2.526803
2.308767
3.228758
3.657839
4.037418
2.754580
1.572477

-0.661856
-2.052255
0.158793
-0.581753
-0.518795
-0.154917
-1.638036
-1.151435
-1.608639
-2.981991
-3.471240
-3.105129
-3.476966
0.539355
-1.349642
0.108043
0.110476
0.089990
1.107942
-0.412329
-0.468496
1.869468
2.471780
4.202238
-0.372609
-0.456983
0.630146
0.774262
0.383518
1.566028
-0.266473



3.854937 -1.474416 1.524785
0.373163 1.836281 -1.111606
-2.068535 1.178460 -1.402226
-1.511885 0.651780 -2.864350
0.196310 -2.514237 -0.366156
-1.259835 -2.788940 1.950664
0.083944 -3.908935 2.239383
-0.985129 -4.154508 0.833364
-3.146350 -0.207327 -0.003552
-3.118204 0.680210 0.427341
-4.443178 1.200978 0.541823
-5.057929 0.584961 1.211566
-4.930367 1.265051 -0.439993
-4.360600 2.206026 0.963240
-1.809069 1.491891 1.436946
-1.168883 2.064049 1.913533
-0.735739 1.416667 3.114242
-0.190638 0.487938 2.906692
-1.588404 1.202852 3.772309
-0.064326 2.110934 3.626039
-2.007325 -1.453564 -1.490624
-2.955089 -1.494798 -1.216352
-3.484512 -2.800294 -1.426774
-3.401847 -3.095671 -2.480795
-4.542541 -2.770919 -1.152710
-2.979537 -3.550075 -0.802469
0.016968 2.835907 0.832461
0.635057 3.171193 0.138712
0.401774 4.557741 -0.081501
-0.623897 4.749334 -0.427016
1.100469 4.886892 -0.856047
0.588417 5.143208 0.829403

Systéme 3 :

TIIOOTIIIOOIIIIOOIIIIOOIITIITIIICTCT

Coordonnées
Atome X Y z

0

2.766407 0.433220 -1.645871 E=-1127,254021
4110195 0.436320 -1.275793
4510281 -0.262119 -0.135373 G=-1126,905674
3.564852 -0.959168 0.614840
2.215086 -1.009846 0.233700 E'=-1127,596572
1.809012 -0.290909 -0.914628
0.390752 -0.218901 -1.414008
-0.259345 -1.237545 -1.758488
-0.090541 1.026757 -1.545591
-1.347603 1.322064 -2.114982
1.325838 -1.795635 1.178192
1.515820 -1.737783 2.397822
0.391180 -2.608670 0.627068
-0.494795 -3.405259 1.460545
2447194 0.993471 -2.519942
4.833385 0.990799 -1.867675
5.551502 -0.257617 0.175943

TTTOZ00ZZ0000000
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0.988410 0.532030 -1.626611
-2.045946 -1.694093 2.186779
-0.528598 -2.550535 2.551388
-1.716945 -3.293269 1.468757
-0.011797 -0.948985 0.917361
-2.314679 -2.473963 -1.861204
1.720440 1.153789 1.609849
1.648636 0.233322 1.983454
1.723001 0.309779 3.407690
1.603929 -0.704396 3.799444
0.921324 0.942212 3.809189
2.692312 0.706125 3.738824
2.821887 -0.756738 1.090554
3.419295 -1.272915 0.495407
3.227460 -2.668316 0.738524
2.176145 -2.956669 0.611462
3.562299 -2.939523 1.749074
3.840570 -3.211703 0.014021
3.009066 -0.712272 -1.105081
2.638579 -0.369987 -1.958657
3.669097 -0.250593 -2.932636
4117916 -1.226602 -3.164122
4.460665 0.435979 -2.601784
3.214557 0.149214 -3.843584
1.026523 2.790964 0.332839
1.783504 2.739682 0.968561
2.968310 3.207330 0.326257
3.203600 2.615143 -0.568395
2.868791 4.263388 0.044365

Systéme 4Aol :

ITTIOOTITIIIOOITITITONOOITITIITIOOTITIII

Coordonnées
Atome X v 7 3.788770 3.109947 1.042704
C -0.753055 1.383822 -0.866517 E=-1127,228645
-2.126781 0.978717 -0.467402
-2.442377 -0.386911 -0.322933 G=-1126,875839
-1.343569 -1.434961 -0.551639
-0.489237 -0.910394 -1.624441 E'= -1127,570840

0.024151 0.384340 -1.315951
-3.731093 -0.747505 0.084240
-4.692462 0.236320 0.334833
-4.374060 1.591314 0.189217
-3.089754 1.961416 -0.207981
-1.870813 -2.658644 -1.015873
-0.323979 2.553759 -0.741813
-0.551719 -1.764416 0.623279
-1.262124 -2.344598 1.765413
0.330302 -1.515260 -1.703119
-2.810552 3.004037 -0.324851
-5.124194 2.352907 0.384585
-5.692652 -0.056565 0.644399
-3.981849 -1.798503 0.191938

IIIITOZ000000ZZ000
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-3.841542 -2.652981 0.951336
-3.368024 -1.417663 2.147252
-2.671576 -3.052061 2.219507
-1.077070 -1.597386 1.178560
1.388863 -1.395658 1.304435
0.529210 0.043606 3.617737
2.089546 0.240933 2.770877
1.760450 -1.237673 3.725193
2.093654 0.761670 -1.404993
3.501187 0.142509 -3.230841
4.862597 0.565309 -2.155617
3.739609 1.836137 -2.708043
3.649066 1.192240 0.425644
3.994044 1.402736 1.316620
4.018425 2.811570 1.487134
4.689216 3.305317 0.766791
4.394636 3.008392 2.495497
3.016245 3.257849 1.397064
2.824169 -1.099362 -0.513889
2.454850 -1.925663 -0.121626
3.504331 -2.858595 0.144868
4.247879 -2.435458 0.832169
3.045225 -3.734561 0.609828
4.002215 -3.170994 -0.782674
0.119761 -1.388082 -2.664431
-2.614144 -2.534528 -1.573987

Systéme 4Bol :

Coordonnées
Atome X Y A

Irrzxzo0o0Irxrrz0o0TTITTITIITIIIIIITTT

Cc -0.573816 0.600383 -1.143000

-1.720526 1.300224 -0.515646 E=-1127,228895
-2.688986 0.355847 -0.160439

-2.169975 -1.048813 -0.461882 G=-1126,879086
-0.163878 -1.742131 -1.751492
-0.863532 -0.726419 -1.091458 E'=-1127,572095
-3.899298 0.767084 0.388801

-4.103089 2.140390 0.590420

-3.120433 3.079788 0.248204

-1.911127 2.664790 -0.320272

-3.035844 -1.678048 -1.368664

0.437608 1.105368 -1.658680

0.699241 -1.078456 1.925398

1.315371 -0.478831 3.064245

3.043901 0.537439 -1.226599

3.820898 0.786440 -2.401533

-1.892087 -1.925592 0.654049

-3.004677 -2.262442 1.538394

0.677587 -1.983091 -1.220280

-1.144564 3.376569 -0.612831

-3.306304 4.137465 0.414656

-5.044805 2.482559 1.012149

-4.679609 0.053928 0.633837

IIITITOZ0000000000ZZ000
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-0.961310 -1.447876 4.142749
0.511455 -0.724262 3.454166
-2.150923 -0.511859 2.176494
3.872985 -1.423252 -0.064156
2.820851 -3.330060 -1.941891
3.979884 -2.034228 -2.346278
4.475214 -3.387527 -1.286802
-2.050483 -2.290002 -1.534351
-1.098033 -4.769250 -0.476531
-2.324640 -3.710874 0.280148
-2.708819 -4.610239 -1.218839
-3.397025 -0.858050 0.190888
-3.800899 -1.220646 1.007294
-5.179610 -0.878528 1.048747
-5.596608 -1.327266 1.954997
-5.726043 -1.274401 0.180378
-5.331998 0.210279 1.096301
4.010996 0.655383 0.276263
4749679 0.010311 0.398231
5.353216 0.205847 1.674146
6.146124 -0.540046 1.777411
4.630388 0.072134 2.491005
5.798701 1.206541 1.749556

Systéme 5A :

Coordonnées
Atome X Y VA
1.380621 1.193403 -0.289466 E=-1127,253663
0.228428 2.109736 -0.430133
-1.043336 1.612181 -0.776092 G=-1126.911766
-1.238364 0.166232 -0.979320
-0.125012 -0.589984 -0.893194 E'= -1127,595666
1.123608 -0.110015 -0.551993
-2.124485 2.493128 -0.922301
-1.936603 3.857068 -0.720957
-0.669819 4.352919 -0.371291
0.408563 3.485152 -0.226718
-2.349665 -0.359747 -1.240323
2.523173 1.582833 0.026456
3.161376 -2.018521 -0.414867
3.645051 -2.722519 -1.558254
-1.386940 -3.007997 -1.458928
-1.920174 -4.075956 -0.672192
-1.227534 -0.146185 2.418725
-0.474965 -1.131541 3.203987
-0.223907 -1.611249 -0.973347
1.396914 3.845104 0.039698
-0.530174 5.419393 -0.215817
-2.772975 4.541234 -0.836765
-3.093710 2.089043 -1.195791
1.874386 -0.828518 -0.520404
-1.380211 0.697506 2.968706
-0.313391 -2.026948 2.593609

ITTITOOIIIIOOIIIIIIIIIICITT
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Systéme 5B :

Coordonnées

X

Y

z

ITITOZ00000Z00000Z0

2.552112
1.763425
0.794701
1.071617
1.939292
2.939889
3.728107
3.544143
-0.064717
0.352424
2.562925
-1.906651
-1.951616
-2.705404
-3.607920
-2.854528
-3.646482
-1.905021
-0.328996
4.149586

-1.103474
-1.807094
-0.854109
0.394830
-3.164244
-3.807772
-3.102680
-1.730062
-1.072695
1.542535
1.253326
1.944462
3.026989
-0.449988
-0.630059
0.596676
1.053271
0.362415
1.746272
-1.175310

0.389399
-0.520133
-1.140261

-0.547329 :

-0.730255
0.007712
0.921727
1.125208
-1.959181
-0.888236
1.020716
1.012692
1.935463
2.090336
3.174332
-1.772201
-2.923086
-2.058479
-0.150492
1.831925

A30

E=-1127,250263
G=-1126,907832

E'=-1127,593375

OTIITIOOITTTOOITIIIIIIIIIIITICIT

4.493058
3.106851
1.323386
0.998438
-2.756874
-3.721636
-4.660054
-3.226224
-3.055264
-3.712923
-3.200689
-4.601525
-2.190623
-1.280108
-1.626919
-2.968171
2.337785
3.523513
3.252208
4.287352
3.950694
-3.432893
-3.673734
-3.357488
-2.327181
-4.038266
-3.473642
2.543173
2.113999

-3.628788
-4.869994
-3.702797
2.324434
1.340511
0.247244
1.298405
1.933139
-0.918538
-1.689989
-0.104736
-0.223171
1.119591
2.863088
3.926386
3.193516
3.771910
4.469630
5.196389
3.798188
5.010054
-0.760038
-1.490103
-2.751526
-2.779950
-2.992730
-3.515549
3.089902
0.320875

1.481300
-0.129710
-1.440439
-0.992321
-1.082940
-3.656850
-2.596416
-3.427064
1.293075
3.433150
4.040471
2.950534
1.467066
2.786749
1.409484
2.311899
-0.306698
-0.665030
-1.431986
-1.076800
0.188367
-0.834047
-0.189788
-0.764525
-1.137846
-1.590095
0.007360
0.351460
0.383182



1.311468 0.179220 -0.591106
0.662935 2.382103 0.287308
0.633529 1.936646 1.292597
-0.141204 3.124365 0.225192
1.620905 2.894228 0.158288
0.400574 -1.385276 0.231858
1.615519 -0.820424 -0.363519
2.869745 -0.850904 0.367419
3.685150 -0.428505 -0.234467
3.109515 -1.896403 0.580731
2.828988 -0.305762 1.323308

Structures du systeme modele,
recherche de I'état de transition

IIITOOIIIIOI

E= -455.358347

G= -455.204044

Coordonnées
Atome X Y Z

-1.448677 -1.331617 -0.546249
-0.590879 -1.631363 0.534799
-1.022737 -1.532369 -1.538709
-2.389223 -1.886042 -0.422562
-1.745487 0.169897 -0.506918
-2.182435 0.552422 0.875170
-2.486390 0.449319 -1.162429
-0.460368 0.962426 -0.728980
-1.467817 0.045117 1.431073
-3.078605 0.057344 1.059995

0.531317 1.393282 -0.777959

OIIXIIXTITXT=ZzZIIOO
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Structures phtaliques, mécanisme
concerte, methode directe

Systeme 1 :

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

ITOOIIIIIZZO000Z000

2.428656
1.804071
0.409831
0.266390
1.448469

1.598371
-0.455141
-0.954312
-3.435010
-3.255679
-0.746715
-1.221668
-1.784008
-4.031962
-2.539855
-3.822772
-5.138209
-5.734226

-0.594605
0.618301
0.320049

-1.063811

-1.693993

-2.893264
1.109227
-1.780517
1.681544
2.607913
-2.846343
-1.563596
-1.495660
2.133733
1.451323
-0.819418
-1.250672

-1.438628

-0.129527
0.172064
0.617146
0.558671
0.120370
-0.009914
0.972944
0.914450
0.597363

-0.492656
0.805193
1.953494
0.260312
1.285409
1.034139
-0.641883
-0.948061
-0.041173

A32

ITOIIOOOIIITT

E=-780,033475
G=-779,833468
E'=-780,255176

G’ (PCM)= -780,276693

Systeme T3

-5.677179
-5.054933
-3.132598
-3.856697
-2.400619
2.469291
3.741839
4.423550
4.218013
5.453088
3.797781
1.978415
4.351568

-0.523683
-2.189190
2.052553
0.037417
3.148401
1.829868
-0.645244
0.574047
-1.593213
0.576079
1.791313
2.768609
2.719025

-1.575313
-1.505097
-1.336876
-0.145492
-0.360526

0.041377
-0.575900
-0.714017
-0.808006
-1.061474
-0.409951
0.280531
-0.525652




Atome

Coordonnées

X

Y

Z

ITITIIOOO00ITOO0ITITIOONITIIOZTITOO0OTIIZZ00

E=-779,953341
G=779,749851
E’'=-780,173801

G’ (PCM)=-780,204836

0.246295
0.272232
0.747770
1.227500
0.097202
0.235805
1.983622
3.314470
3.449205
3.533826
4.052997
1.031786
-1.061704
1.581009
2.004223
1.970612
-0.076896
1.932326
1.692075
2.988411
-0.066301
-1.227955
1.665816
-2.414397
-3.450038
-3.303081
-2.118917
-2.513817
-4.379694
-4.126511
-2.049017

0.720961
0.943442
2.957593
1.645354
2.856920
3.319767
0.056325
-0.087894
0.475533
-1.144349
0.280325
-0.899376
0.445006
-0.622666
1.787874
-1.392778
-1.741703
-2.484258
-0.965544
-1.079060
-2.958049
-0.884410
1.064750
-1.331835
-0.418152
0.910477
1.346011
-2.375278
-0.738678
1.608801
2.363022

0.992032
2.213520
-0.150391
0.176776
-0.927234
0.655876
-1.548475
-2.008846
-2.941744
-2.213486
-1.276530
0.532969
0.260174
-0.517309
0.828820
1.547135
0.220146
1.593982
2.518951
1.294554
0.271960
-0.142990
-0.781853
-0.728663
-0.924706
-0.501472
0.104351
-1.012954
-1.386717
-0.627511
0.478680

A33

Systéme 3 :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

ITOOIIIITITIITIIOZO0O0OZZ00

-0.923635
-0.901547
0.356914
0.768481
0.999224
2.232715
0.324494
0.436475
1.273560
2.518563
0.684272
2.866188
2.088349
1.110244
2.333227
3.035999
3.153309
0.993543
1.141691
0.407718
-0.668367
0.769413

-0.904788
0.204872
0.690176
1.854337
-0.216925
0.047130
-1.662593
-2.868779
-0.936408
-1.551382
-1.177672
0.428434
0.786851
0.048064
-2.324385
-2.022974
-0.771827
2.200379
1.975162
2.867765
2.839353
3.899788

-0.163172
0.701896
1.364677
1.246076
2.143327
2.765675
-0.559126
-0.317166
-1.195366
-1.634532
2.198754
2.061952
3.453083
-1.421707
-2.389404
-0.792200
-2.061827
-0.596735
-1.539387
-2.372455
-2.151542
-2.267826



ITOOITIOOT

E=-780,036771
G=-779,832761
E'=-780,258278

G’ (PCM)=-780,282643

Systeme T3sa :

Atome

0.564073

-2.091148
-3.301025
-2.057448
-4.218355
-2.149043
-3.330163
-2.161369
-4.271513

X

Coordonnées

2.545677
0.893302
0.465567
1.756510
1.000137

-1.336397

-0.657252

-2.206540

-0.999759

Y

-3.405546
0.986585
0.441971
1.645540
0.673476

-0.690239
-0.392788
-1.340257
-0.814303

Z

Izz00

1.031137

1.631620
-1.031003
-0.308071
-2.338156

1.943980
2.998453
0.756313
1.951222
0.704977

-0.217707
-0.038993
-0.720254
-0.555934
-0.544382

A34

ITIITTITIITOOOOITONOO0OOIIONZIIIOO

E=-779,954065
G=-779,747956
E'=-780,173804

G’ (PCM)=-780,212527

-0.834734
-3.358378
-4.141715
-3.509325
-4.603175
-4.932856
-1.510430
1.669583
-1.237787
-0.839570
-1.534349
-0.602392
-0.953002
0.899384
-2.682224
1.555828
2.948290
3.706644
3.067041
0.982350
3.442824
4.789991
3.632124
-0.195641
-1.477984
-1.890748

0.408388
0.091680
0.522906
0.619870
1.484233
-0.212469
-1.541349
0.596603
-2.289682
2.783214
-2.161629
-0.357185
0.006460
-0.548016
-0.839000
-1.755564
-1.839064
-0.704826
0.514135
-2.635699
-2.787994
-0.769241
1.419420
-2.614669
-1.667579
-3.167585

-1.664406
-0.379601
0.747554
1.636269
0.501258
0.925419
-0.067694
-0.093711
-1.313229
-0.331309
0.741765
0.418973
1.578857
0.199089
-0.144573
0.457474
0.379080
0.067028
-0.151596
0.738454
0.571442
0.013661
-0.351635
-1.392343
-2.181587
-1.350672



Systéme 5A :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

OITOOOIIIIIIIIIIIOZOOO0O0ZZOOO0OO0O

-1.743769
-2.274198
-1.400203
0.069868
0.493272
-0.377330
0.874766
-2.431666
3.635592
4.284594
3.228923
3.776220
1.512445
0.063919
3.636933
4.870830
3.338662
3.502321
3.484277
2.660817
4.100932
3.963760
5.359432
-3.660738
-1.922470
-3.300385
-1.230720
-3.704294
-4.170094

1.778193
0.399258
-0.704020
-0.515081
0.765174
1.844673
-1.466303
2.799039
-1.335519
-2.596902
1.550643
2.294928
1.023656
2.754744
0.608764
2.396514
3.298756
1.772853
2.010018
-1.460501
-3.195835
-3.173869
-2.408178
0.200414
-1.999548
-2.189066
-2.833870
-3.193227
-1.088927

-0.163177
-0.034037
0.038203
-0.017590
-0.129181
-0.225642
0.037747
-0.217863
-0.133751
-0.200952
-0.327148
0.821347
-0.211592
-0.270200
-0.358752
0.799001
0.857260
1.743309
-1.200618
-0.062360
0.702682
-1.080460
-0.281017
0.021490
0.163887
0.217754
0.217608
0.315740
0.146457

A35

E=-780,045791
G=-779,84349
E'=-780,266346

G’ (PCM)=-780,290540

-4.310978 1.067640
-5.244881 -1.244128

-0.035008

0.188836



-5.138209 -1.250672 -0.948061
-5.734226 -1.438628 -0.041173
-5.677179 -0.523683 -1.575313
-5.054933 -2.189190 -1.505097
-3.132598 2.052553 -1.336876
-3.856697 0.037417 -0.145492
-2.400619 3.148401 -0.360526
2.469291 1.829868 0.041377
3.741839 -0.645244 -0.575900
4.423550 0.574047 -0.714017
4.218013 -1.593213 -0.808006
5.453088 0.576079 -1.061474
3.797781 1.791313 -0.409951
1.978415 2.768609 0.280531
4.351568 2.719025 -0.525652

Structures phtaliques, mécanisme
StepM1, methode directe

Systéeme 1 :

ITOITIOOOIIITIIO

E=-780,033475
G=-779,833468
E'=-780,255176

G’ (PCM)= -780,276693

Systeme TS :

Coordonnées
Atome X Y Z

2.428656 -0.594605 -0.129527
1.804071 0.618301 0.172064
0.409831 0.320049 0.617146
0.266390 -1.063811 0.558671
1.448469 -1.693993 0.120370
1.598371 -2.893264 -0.009914
-0.455141 1.109227 0.972944
-0.954312 -1.780517 0.914450
-3.435010 1.681544 0.597363
-3.255679 2.607913 -0.492656
-0.746715 -2.846343 0.805193
-1.221668 -1.563596 1.953494
-1.784008 -1.495660 0.260312
-4.031962 2.133733 1.285409
-2.539855 1.451323 1.034139
-3.822772 -0.819418 -0.641883

OIIIIIZZO0O000Z000

A36



Atome

Coordonnées

X

Y

Z

TTOOTIOOOOITINNOIINIZIIIOOITZZOO0

E=-779,985917
G=-779,779619
E’'=-780,206167

G’ (PCM)=-780,227791

-0.461693
-1.337573
-0.807601
-1.377542
0.069702
-0.573084
-2.881400
-4.282391
-4.614997
-4.789964
-4.616245
0.467512
-2.201402
0.464590
-2.170537
-1.834482
0.066568
1.799980
-0.503358
0.976948
-0.543640
2.766916
1.785110
0.160334
1.229929
-0.868815
1.025777
2.853167
2.558273
3.875340
3.365429

-0.563205
-0.638355
-0.344217
-0.575958
-0.866473
0.646378
0.906371
0.780662
-0.270738
1.343395
1.184630
-1.680227
0.173642
0.647332
0.145116
-1.491129
-3.043239
-1.283112
-3.064308
-3.637768
-3.477978
-2.031239
0.207182
2.005319
2.911613
2.344918
3.978695
1.099032
2.466949
0.735074
3.193947

-0.248452
-1.267976
2.347059
1.056449
2.399439
2.394448
-0.250076
-0.381143
-0.322259
0.414843
-1.347496
-0.160331
0.744228
-0.171625
-1.002148
1.078581
-0.469282
-0.119314
-1.402946
-0.569616
0.333853
-0.113403
-0.092241
-0.210039
-0.159116
-0.293055
-0.193446
-0.046511
-0.076317
0.003495
-0.044295

A37

Systéeme 20l :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

IOO0OOIITIITIIONOIITIITIZZOO0OO0NZN0OO0

-0.575411
-1.021361
0.158928
1.261210
0.955292
1.449291
0.161667
2.615647
1.535633
1.614573
3.260742
3.024209
2.570540
0.741169
2.387325
-0.135386
0.228514
-0.580484
0.496157
1.099578
1.176860
-0.892913
1.640120
-1.484309
-2.373511
-3.291406
-2.694854

-0.865913
0.239479
0.912993
0.185085
-0.916932
-2.127189
1.912482
0.474177
-1.778335
-0.636906
0.679176
-0.376468
1.350974
-1.716832
-1.809097
1.638360
3.022944
3.638184
3.393432
3.099342
0.185424
1.524059
-2.671431
-1.709606
0.556570
-0.277473
1.416079

-0.173304
-0.897669
-1.517716
-1.125467
-0.222965
-0.727513
-2.228485
-1.561054
1.930895
1.069362
-0.700949
-2.116363
-2.210094
2.571099
2.485058
2.151166
2.183487
2.598462
1.185813
2.838366
1.495631
1.554576
0.065122
0.459356
-1.001560
-0.350351
-1.583554



ITOIT

E=-780,011079
G=-779,804754
E'=-780,233327

G’ (PCM)=-780,256768

Systéeme TS

-4.355395
-2.849440
-1.156892
-3.578292

-0.064755
-1.400065
-2.596849
-2.046417

-0.411815
0.365370
0.994338
0.847881

Atome

Coordonnées

X

Y

z

ITIZZ00

0.398273
1.098841
-0.362834
0.290742
-0.162377
-1.364462

0.929082
1.466461
3.022669
1.772714
3.340413
2.880264

-0.132646

0.868803
-1.082571
-1.333348
-0.131196
-1.182243

A38

ITOOITOOTOOTIITOOITITOZxTTITO0O0

E=-779,964517
G=-779,758247
E’'=-780,18517

G’ (PCM)=-780,204994

1.948625
3.323507
3.957542
3.645734
3.453285
1.102725
-0.968877
1.589996
1.239054
2.202219
0.040945
2.651094
1.825344
2.949635
0.218728
-1.168270
1.594725
-2.363238
-3.368232
-2.487457
-4.309288
-1.962068
-3.163347
-1.800953
-3.951320

-0.615821
-0.744571
-0.062690
-1.776354
-0.517379
-0.444006
0.348856
0.474790
2.028744
-0.350940
-1.384093
-1.339663
-0.014510
0.348226
-2.345613
-0.928071
-0.761458
-1.630206
-1.022484
-2.623401
-1.539121
0.942018
0.248876
1.912098
0.699381

1.675354
2.023357
1.438005
1.844303
3.087914

-0.648607

0.230448

1.530660
-1.605403
-1.631980
-0.995940
-1.748158
-2.600515
-1.248581

-1.712693
-0.300367
0.420510

-0.118060

0.633874
-0.539683

0.800856

1.006971

1.196322

1.467092

1.794552



A . H -4.218355 1.000137 0.673476
SySteme 3 . Cc -2.149043 -1.336397 -0.690239
C -3.330163 -0.657252 -0.392788
H -2.161369 -2.206540 -1.340257
H -4.271513 -0.999759 -0.814303

E=-780,036771

G=-779,832761

E’'=-780,258278

G’ (PCM)=-780,282643
Coordonnées SySteme TSm0 -
Atome X Y Z

C -0.923635 -0.904788 -0.163172
-0.901547 0.204872 0.701896
0.356914 0.690176 1.364677
0.768481 1.854337 1.246076
0.999224 -0.216925 2.143327
2.232715 0.047130 2.765675
0.324494 -1.662593 -0.559126
0.436475 -2.868779 -0.317166
1.273560 -0.936408 -1.195366
2.518563 -1.551382 -1.634532
0.684272 -1.177672 2.198754
2.866188 0.428434 2.061952
2.088349 0.786851 3.453083
1.110244 0.048064 -1.421707
2.333227 -2.324385 -2.389404
3.035999 -2.022974 -0.792200
3.153309 -0.771827 -2.061827
0.993543 2.200379 -0.596735
1.141691 1.975162 -1.539387
0.407718 2.867765 -2.372455
-0.668367 2.839353 -2.151542

TOOITIITINOIIIIIIIITIOZONZZ000

0.769413 3.899788 -2.267826 Coordonnées

0.564073 2.545677 -3.405546 Atome X N z
-2.091148 0.893302 0.986585 C 0.923740 -0.678101 -0.023021
-3.301025 0.465567 0.441971 c 1.709455 0.484134 -0.160766
-2.057448 1.756510 1.645540 C 1.091596 1.843652 -0.043542

A39



TTIOOOIOIIIOOIIIITIIIOZOOZZO

E=-779,971143
G=-779,764853
E’'=-780,191457

G’ (PCM)=-780,211203

1.697508
-0.246398
-0.960102
-0.551678
-1.368277
-0.692442
-1.893022
-0.782466
-2.123307
-0.753891
0.155519
-2.785598
-1.805460
-2.018557
-2.439770
-3.270656
-4.132629
-4.802641
-4.751815
-3.577738

1.512625
0.887113
3.088571
3.674047
2.886459
4.742102
3.680923
3.344599

2.841541
1.936012
0.743199
-0.510475
-1.498265
-0.021320
-0.382569
2.676085
0.714031
0.427327
-0.164585
0.016395
0.073583
-1.468276
-0.980159
-0.056327
-0.232943
-1.086818
0.663209
-0.418677
-1.937630
-2.819923
0.373477
-0.888422
-2.040289
-0.975850
1.279303
-3.021488

0.319476
-0.430826
-0.672296

0.302084
-0.096139

1.649449

2.411401

0.008507
-0.599188
-1.625001

2.186018

1.924646

3.402314

2.522241
-0.246019
-0.432092
-1.540147
-1.370417
-1.680173
-2.476664
-0.130679
-0.035881
-0.382307
-0.489406
-0.370494
-0.669151
-0.469803
-0.464413

A40

Systéme 4Aol :

Atome

Coordonnées
X Y

z

OO0OTITTOOIIIIITIOZOO0OZZ0O0000

1.012660 -0.824024
-0.419361 -1.238249
-1.441794 -0.277863
-1.034817 1.203970
0.205708 1.422223
1.220972 0.521995
-0.807124 1.562670
1.950759 -1.625178
-2.014711 2.062783
-1.845401 3.506636
-0.024127 1.282753
2.182237 0.865785
-0.850793 3.809198
-2.588905 4.030786
-1.963358 3.800303
-2.951815 1.771975
3.599406 -0.692047
4.078329 0.155135
5.294624 0.157702
5.765409 1.131743
5.121823 0.022274
5.981723 -0.624582
0.047403 1.192966
-2.760647 -0.724774
-3.060945 -2.088058

-0.166260
-0.115899
0.036129
0.109972
-0.658158
-0.273283
1.474693
-0.042501
-0.485169
-0.259998
-1.644460
-0.305884
-0.593346
-0.868765
0.791081
-0.232477
-0.211078
-0.341099
0.395649
0.236384
1.473422
0.043451
1.759098
0.171061
0.122352



ITOOII

E=-780,012001
G=-779,800142
E’'=-780,233038

G’ (PCM)= -780,257737

-3.573369
-4.093734
-0.722197
-2.043090
0.094353
-2.279945

-0.020746
-2.412390
-2.606130
-3.032942
-3.312986
-4.092655

0.326204
0.220700
-0.155569
-0.047284
-0.264300
-0.083444

A4l

Systeme Taosa !

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

OOIIIIIIIIIITIONOZN000ZZO0O0OO

-2.217323
-1.708140
-0.390482
0.537016
-0.276909
-1.321752
1.587744
-3.319657
3.170303
3.708520
1.151029
1.687525
0.309472
-1.786178
0.469098
2.356116
2.270656
0.876964
2.425398
2.933591
4.397891
4.280100
2.054559
0.045006
-2.572998

-1.087113
0.309710
0.568395

-0.611069

-1.671637

-2.057884

-0.389629

-1.401071
0.289553
1.557833

-1.012285

-2.389097

-2.486632

-2.915744

-0.835840

-2.557991

-2.474056

-3.122275
0.048302
2.306497
1.500824
1.939193

-0.298489
1.886823
1.370651

-0.167492
-0.088055
0.336118
0.628199
1.179746
0.259397
1.439323
-0.608966
-0.255699
-0.536041
-0.814428
-0.913440
1.354428
0.542894
-1.552858
-0.066804
-1.834229
-0.923800
0.819417
-0.782757
-1.392327
0.324266
-0.862696
0.472113
-0.388350



ITOITO

E=-779,974580
G=-779,766763
E’'=-780,194722

G’ (PCM)=-780,221403

Systéme 5A :

Atome

-0.821072 2.941580
1.050165 2.081557
-0.477648 3.966688
-2.126742 2.685348
-3.585999 1.141664
-2.795738 3.509749

Coordonnées
X Y

0.170874
0.829959

0.282929
-0.265185
-0.704650
-0.496487

Z

Z0000

-1.743769 1.778193
-2.274198 0.399258
-1.400203 -0.704020
0.069868 -0.515081
0.493272 0.765174

-0.163177
-0.034037

0.038203
-0.017590
-0.129181

A42

TIOITOOOIIIIIIIIIIIONOZOO0OO0OOZ

E=-780,045791
G=-779,84349
E'=-780,266346

G’ (PCM)=-780,290540

-0.377330
0.874766
-2.431666
3.635592
4.284594
3.228923
3.776220
1.512445
0.063919
3.636933
4.870830
3.338662
3.502321
3.484277
2.660817
4.100932
3.963760
5.359432
-3.660738
-1.922470
-3.300385
-1.230720
-3.704294
-4.170094
-4.310978
-5.244881

1.844673
-1.466303
2.799039
-1.335519
-2.596902
1.550643
2.294928
1.023656
2.754744
0.608764
2.396514
3.298756
1.772853
2.010018
-1.460501
-3.195835
-3.173869
-2.408178
0.200414
-1.999548
-2.189066
-2.833870
-3.193227
-1.088927
1.067640
-1.244128

-0.225642
0.037747
-0.217863
-0.133751
-0.200952
-0.327148
0.821347
-0.211592
-0.270200
-0.358752
0.799001
0.857260
1.743309
-1.200618
-0.062360
0.702682
-1.080460
-0.281017
0.021490
0.163887
0.217754
0.217608
0.315740
0.146457
-0.035008
0.188836



Structures phtaliques, mécanisme
StepM2, méthode directe

Systeme 1:

Atome

Coordonnées

X

Y

z

0

TIZZ0000Z2000000

3.390002
2.385276
1.430677
1.445078
2.456749
3.412940
0.508706
0.968156
2.095414
2.687477
-0.455508
0.346790
-2.910645
-3.285434
4.184586

-0.817979
-0.000585
-0.480430
-1.796289
-2.632543
-2.151748
0.643881
1.752115
1.441668
2.222745
0.640524
3.069163
1.934375
1.097809
-2.822938

0.584849
0.085810
-0.813744
-1.253815
-0.757079
0.148690
-1.148935
-0.439067
0.343227
1.064452
-1.901644
-0.492034
0.362121
-0.798447
0.516127

A43

ITTTTIIIOOIIIIIIOOIITTI

E=-895,774235
G=-895,523393
E’'=-896,0358041

G’ (PCM)=-896,055241

-0.705820
0.416691
0.891002
-2.306537
-3.766638
-1.284284
-1.033996
-1.931316
-0.258120
-0.670807
-3.603300
-2.428121
-2.021218
-3.534470
-3.609315
-2.820367
-4.587303
-3.481578
4.127542
0.700260
2.500900
-3.920057

3.006038
3.476640
3.714473
1.320932
2.014923
-0.413536
-0.783034
-0.676545
-0.114086
-1.818327
-0.568891
1.041592
-0.961401
-1.430627
-2.522805
-2.474406
-2.561081
-3.442830
-0.435367
-2.160861
-3.669779
1.673183

-0.198669
-1.506033
0.199804
0.922009
0.914103
1.518100
2.867904
3.495326
3.251904
2.944841
-0.204598
-1.356729
1.156013
0.300335
-0.606176
-1.371281
-1.106997
-0.027910
1.284229
-1.954929
-1.078293
-1.353281



2.306755 -3.349226 -0.640923
0.737077 -3.122362 -1.476468
0.785746 -3.592887 0.245069
3.649901 -1.349215 -0.256449
2.141209 0.565212 -0.096505
0.125771 1.910881 -0.059261
0.944487 3.048436 -0.003770
-0.954267 2.008403 -0.080580
0.482664 4.031833 0.026775
2.961387 1.688666 -0.045628
2.342858 2.942624 0.004220
2.949096 3.843767 0.043038
4.042290 1.582203 -0.049325

Systéeme TS, :

‘H1

IT0o0OTIT0o00OITIT

E=-895,729604
G=-895,478174

E'=-895,990264

G’ (PCM)=-896,016430

Coordonnées
Atome X Y Z

0.150308 -0.736329 -0.208189 . .
-0.672264 -1.031180 -1.229773 Systeme 20l :
10.014440 -0.944670 2.377395
10.671510 -1.043865 1.107529
0.941296 -1.286473 2.256735
0.038756 0.047903 2.603409
2561626 0.499807 -1.365188
3617937 0.085193 -2.214255
-3.982004 -0.923232 -1.959336
4458171 0.788504 -2.140977
3271134 0.073136 -3.255217
2.729584 0.459264 1.031073
-3.926068 0.104069 1.700937
3733246 0.002037 2.776956
14341748 -0.848731 1333724
-4.686662 0.885295 1.565067
1337501 -1.589298 -0.170995
1.621518 -0.394204 1.133004
0.749210 0.666442 -0.106603
-2.809569 0.516085 -0.163944
-1.543385 -0.293953 -1.360449
10.999402 -2.007762 0.999866
1278814 -2.996819 -0534194
2527487 -0.869343 -0.185201

OOIIIOIZIITIOOIIIOOTTZZO00

Ad4



Atome

Coordonnées

X

Y

Z

(oNe]

ITIITTTOOIITIITOOIIIIIIZZONOO0OO00ZA0O000

E=-895,756390
G=-895,501512
E’'=-896,018646

G’ (PCM)= -896,038909

-2.780563
-1.622501
-0.723584
-0.926716
-2.082949
-2.998806
0.382177
0.076650
-1.092719
-2.010582
1.401851
0.913891
-1.707442
-0.609515
-3.899086
1.537871
1.551645
0.272801
-1.934459
-1.439662
3.287086
4.569521
5.116063
4.491660
5.128831
2.195922
0.061326
2.752780
1.522351
1.441504
1.140443
0.686491
2.398377
-3.510032
-0.212085
-2.280274
-2.457626

0.679465
0.145518
0.963928
2.333685
2.879247
2.059291
0.115575
-1.174553
-1.291226
-2.213988
0.485737
-2.316735
-2.053046
-1.775427
2.499725
-2.045306
-2.598614
-3.162341
-1.253560
-2.829400
0.786288
0.210773
0.240094
-0.833415
0.786480
0.302818
-1.108189
0.754307
0.110215
1.225732
2.141362
0.992821
1.407769
0.050535
2.948092
3.944153
-2.593681

0.299109
-0.257248
-0.940849
-1.077605
-0.507671

0.167825
-1.457881
-1.128946
-0.256850
-0.776151
-2.055348
-1.452226

1.915820

1.043422

0.589160

-2.306297
-0.606922
-1.712976

2.511413

2.515004

0.000825
-0.236071
0.710342

-0.568851
-0.985166
1.351910
1.444105
-0.822652

2.046013

2.925474
2.397529
3.682861
3.434951

0.801943
-1.617887
-0.597197

0.007910

A45

Systéeme TS

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

OTIAZIIIOOIIIOOTTZZ00

0.106963
-0.684251
1.517571
0.767626
1.070137
2.450343
-2.108315
-1.531214
-0.584619
-2.239830
-1.350793
-2.276266
-3.600175
-3.517189
-4.119560
-4.158644
-0.664304
1.172482
-2.274274
0.021683
-1.460732

-0.204900
0.713623
-0.321332
-1.075676
0.588526
-0.174834
2.166314
3.373400
3.182955
3.835092
4.063532
0.181924
-0.346160
-1.315449
-0.457527
0.340341
-1.258487
0.242991
1.157437
-1.504197
-2.318298

1.136595
1.658015
3.110654
2.150331
3.253063
2.732533
0.256709
-0.240253
-0.763509
-0.934647
0.591562
-1.129539
-1.316881
-1.814841
-0.358243
-1.958982
0.187910
0.131053
-0.591682
2.697027
0.833441



ITITOO0OITONOOO0OITIO

E=-895,705345
G=-895,452304
E'=-895,966678

G’ (PCM)=-895,991301

Systéme 3 :

0.264191
-2.106252
-2.075187
-0.816736
0.136818
1.287777
2.000558
2.958868
1.902795
3.619164
2.239902
3.083500
3.834834
2.306522
-1.547176
-1.438076

-1.701433
-1.850180
-2.816789
-3.068950
-2.732802
-0.647104
1.360843
1.544449
2.074027
2.407356
-0.477399
0.632610
0.799409
-1.186217
-0.504826
1.632292

-0.823637
1.581650
0.079724
1.300368

-1.454957

-0.939944
0.199192

-0.806564
1.012871

-0.765725

-1.946757

-1.867442

-2.634530

-2.767236

-0.502258
0.905938

A46

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

ITIITOOTITITOOIIIIIIITITIIIOZOOZZ0000000

E=-895,780935
G=-895,529803
E’'=-896,042592

G’ (PCM)= -896,063303

-0.577421
0.009659
0.325200
0.049520
-0.576222
-0.886335
-1.552643
-2.753528
-0.747883
-1.217541
-0.795705
0.094898
-1.987532
-2.273138
-0.803794
0.228961
0.792947
0.319027
0.274094
-1.988303
-1.628557
-2.640238
-1.592767
-2.158438
-3.302030
2.243347
2.063265
3.077666
3.112080
4.067379
2.844357
1.741924
2.564344
3.226725
2.602167
4.137052
3.505826

-2.207943
-2.202656
-0.987369
0.211473
0.219533
-1.007001
-1.089713
-0.813849
-1.501779
-1.540746
1.571648
2.442235
1.811104
3.078466
-3.150437
-3.143051
-0.972570
1.161140
-1.435879
-0.873548
-2.461174
1.037746
3.248843
3.908668
3.051825
-0.132681
-1.004141
-1.930827
-2.087624
-1.598815
-2.882567
1.823244
1.437837
2.437758
2.786203
1.986848
3.296903

1.283710
2.549554
3.162772
2.506897
1.250923
0.630456
-0.720543
-0.879008
-1.725080
-3.058429
0.622173
0.681323
0.042912
-0.616378
0.792447
3.048237
4.143449
2.958843
-1.618426
-3.122417
-3.219177
-0.065446
-1.458719
0.087107
-0.981355
-0.915584
-1.346057
-0.978559
0.108667
-1.322337
-1.465491
0.249248
-0.133736
-0.905167
-1.739063
-1.309828
-0.281175



Systeme TS4a0i :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

OIIIITIIITIIOZO0OOZZ0000000

4.280565
3.472597
2.085122
1.498925
2.307686
1.696586
2.285868
0.381215
-0.380623
-0.006599
-0.696823
-0.260925
-1.531278
5.359041
3.925606
1.445492
-0.154654
-1.495178
-0.226353
0.524463
-1.699913
-1.528679
-2.364932
-3.146916
-2.879781

-0.903810
-2.047724
-1.933418
-0.669572
0.480281
1.837142
2.837839
1.930353
0.767998
-0.523559
-1.546849
-0.145014
-0.555009
-0.999974
-3.032502
-2.809947
2.712906
1.034368
0.492941
-0.403912
-1.640071
-0.228675
-0.060950
0.034106
1.194243

-0.289404
-0.267175
-0.144402
-0.052059
-0.092078
-0.005134
0.379771
-0.443356
-0.721802
0.156217
-0.373627
1.530872
2.132707
-0.380392
-0.347386
-0.132584
-0.084274
-0.648746
-1.698011
2.118489
2.094722
3.177106
1.628355
-0.797201
-0.794317

A47

ITOIITIOOIIIIO

E=-895,71294233
G=-895,461717
E'=-895,974114

G’ (PCM)=-896,005719

Systéme 4Aol :

-3.713845
-3.400107
-3.684414
-4.755315
-1.831481
-3.055898
-4.064139
-4.195062
-3.808489
-5.023613
3.699833
4.303186

2.035947
3.081532
1.789484
1.958245
-1.420706
-1.194337
-1.976669
-1.737545
-3.040997
-1.816282
0.360474
1.262941

-0.022782
-0.142692
1.051407
-0.364563
-0.521127
-0.835592
-0.229471
0.839091
-0.313248
-0.739817
-0.201452
-0.218829



Atome

Coordonnées

X

Y

Z

IITTOOITTIITTTITIIITIIIITOZN0000000ZZ00

E=-895,756192
G=-895,498302
E’'=-896,01764

G’ (PCM)= -896,040856

-2.741761
-2.365665
-1.062454
-0.062165
-0.347180
-1.711272
-0.724736
-1.681673
-2.980218
-3.320049
1.278255
-3.885777
2.562402
2.554921
-0.201191
0.694330
0.238629
-4.317256
-3.722190
-1.412206
0.288685
-1.881478
1.765155
0.492357
0.471640
-0.213877
3.370617
3.389920
1.615928
2.603095
3.202561
4.085785
5.055259
4.803939
6.007012
5.170182
1.424748

-0.833168
0.251688
0.332995

-0.768578

-1.211017

-1.662600
1.378695
2.337613
2.255520
1.215736

-0.295225

-1.009113
1.203110
2.619043

-1.812450

-2.964879
-2.023907
1.129971
3.002476

3.150866

1.445405

-2.152386

-2.710814
-3.610630
-3.555789

-1.408372

0.923107

2.952137

2.878842

3.140384

-0.447081

-0.165887

-0.323317
0.267894
0.034010
-1.377856
0.293040

0.951219
-0.000108
-0.519171
-0.179158

1.197341

1.326395
-1.381327
-1.727159
-1.211620
-0.346609
-0.145718

1.371162

1.761917
1.923164
-1.168743
-1.089859
1.388698

0.073867
-1.481069
-2.396443

-1.766405

2.198472

-1.083030
-1.949683
-0.193592
-2.100768
1.284462
2.554227
2.418154
0.956519
-0.425621
-0.115851
-1.145828
-2.037631
-0.744551
-1.432003
0.638102

A48

Systéme 4Bol :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

TTITITIIIONZO0O0000000ZZ00

-0.275826
1.023892
1.779384
0.953692

-1.200621

-0.245606
3.070962
3.574993
2.805363
1.512318

1.649426

-1.214411
-1.839869
-1.864284
0.488878
1.498844

-2.074170
0.906125
3.222422
4.584889
3.687003
2.044354
0.998456

-0.856974
-1.215414
-0.050991
1.164749
1.254536
0.495329
-0.124414
-1.386555
-2.547202
-2.472232
1.894725
-1.603946
0.683295
-0.149804
2.050309
2.690526
1.258179
-3.360497
-3.511686
-1.466076
0.762799
1.995024
3.434617

-1.018033
-0.397958
-0.222834
-0.639935
-1.879630
-1.196441
0.288325
0.636815
0.476146
-0.053911
-1.613684
-1.330756
1.864535
3.016543
0.408201
1.247167
-1.350027
-0.207379
0.753166
1.031223
0.394069
1.906996
1.875057



ITTIITTITOOIIITIIIT

E=-895,755441
G=-895,500195
E'=-896,017855

G’ (PCM)= -896,039396

SySté me TSQao54 -

2.226251
-0.238970
-2.482178
-1.624428
-1.105938
-2.840967
-2.772862
-3.399643
-4.721118
-5.368861
-4.772672
-5.080607
-1.381941

1.062180

3.213339
1.595938
0.343583
-1.195031
0.228903
-0.116073
-0.910894
-0.306551
-0.843139
-0.125484
-1.806513
-0.974275
0.803076
2.638389

0.618634
0.965683
1.203234
2.773007
3.707992
3.521088
-0.719903
-0.256382
-0.275977
0.234258
0.248803
-1.305047
-2.775680
-1.847882

A49

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

IIIIOOIIIIIIIITIIITTIOZOOO0OO0ONOOOZZ00

E=-895,719265
G=-895,465301
E’=-895,9793608

G’ (PCM)=-896,011472

2.834529
2.072148
0.721404
0.039676
1.052185
2.125001
0.046460
0.715271
2.053552
2.732709
-1.010472
3.975681
-2.480568
-2.469167
-0.448783
-1.004952
0.629483
3.773887
2.564542
0.185322
-0.992803
2.738438
0.343805
-1.549030
-0.205037
-1.699659
-2.816463
-1.973005
-1.937757
-3.495237
-1.847425
-2.909193
-4.174238
-4.146992
-4.946068
-4.473998
-1.258765

-0.749716
0.510091
0.481156

-0.879308
-1.811862
-1.913219
1.680792
2.897118
2.927800
1.734676
-0.983931
-0.806176

0.155174
1.287397

-1.275854
-2.646468

-2.734090
1.724230
3.878409
3.826191
1.667842

-2.700456

-1.176699
-2.722262
-3.391557
-2.804725
0.389998

1.044386
2.139630
1.608875
-0.322007
0.492325
0.122611
0.136081
0.832013

-0.887008

-0.558334

0.170315
-0.049158
-0.454626
-0.615090
-1.077238
-0.113299
-0.693159
-0.526271
-0.118017

0.118680
-1.448654

0.617738

1.489099

2.334242

0.857883

0.972621
-1.176824

0.425765

0.008446
-0.719616
-1.007485
-0.304079

1.496514

1.916955

0.949298

0.146051

0.351828

3.285253

1.879886

2.566629
-1.230345
-0.850957
-1.366384
-2.464047
-1.035410
-1.040571

1.183588



Systéme 5A :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

ITITITOZ00000000ZZ00

-1.427469
-2.387526
-1.931445
-0.482285

0.326027
-0.112243
-2.853739
-4.218254
-4.673534
-3.764149
-0.019031
-1.763427

3.195565
3.799080

2.346039
2.782146
1.346284
-4.090140
-5.740640
-4.933677
-2.477169

1.728780
0.602140
-0.723700
-1.016124
0.061269
1.376115
-1.774396
-1.502462
-0.181792
0.865198
-2.172611
2.899883
-0.186074
-0.109326
2.667599
3.860719
-0.030665
1.893808
0.023741
-2.315308
-2.786143

-0.158063
-0.009675
0.134065
0.166819
0.061375
-0.052162
0.252595
0.227349
0.082041
-0.038751
0.286881
-0.356441
0.309147
1.603025
-0.814040
-0.069226
0.179035
-0.156306
0.063039
0.320282
0.363324

A50

ITIOOIIITIIIIIIII

E=-895,789156
G=-895,538157
E'=-896,049920

G’ (PCM)=-896,068024

0.655307
2.971038
2.747188
2.083866
3.798460
2.363655
3.173712
3.720470
3.286851
4.859971
1.644239
2.612006
2.801530
2.402337
3.878418
2.324037

2.026624
1.876925
3.644845
4.680479
4.198777
2.850112
-1.138795
0.927328
-0.759929
-0.387663
-2.653215
-2.770290
-3.639787
-4.640449
-3.720480
-3.247623

-0.326764
-0.644976
1.003564
-0.264267
-0.320811
-1.816258
0.030426
1.943214
2.323371
1.559629
0.012801
-0.165457
-1.277728
-1.066693
-1.450057
-2.186504



Systéme 5B :

Atome

Coordonnées

X

Y

z

ITTITITIONZ00000000ZZ00

1.181404
2.312958
1.831847
0.385120
-1.189106
0.084426
2.657307
3.999967
4.481832
3.637071
-0.388622
1.146100
-3.198525
-3.838666
-0.369652
0.032655
-1.749962
4.001374
5.525272
4.676972
2.275581
-0.311541

0.419105
0.056051
-0.845383
-1.090495
-0.302136
-0.334295
-1.367871
-0.955767
-0.051469
0.469581
-1.805392
1.164606
-1.625943
-2.505495
1.724902
3.131549
0.425178
1.170808
0.250538
-1.344247
-2.068032
1.423307

1.566465
0.667782
-0.287137
-0.017659
1.692181
1.110217
-1.271124
-1.275267
-0.319728
0.673914
-0.639838
2.527869
-0.763881
0.160424
-1.478510
-1.358631
1.231699
1.418877
-0.348574
-2.031340
-2.008236
-2.449813

A51

IIIIOOIIIIIITII

E=-895,767825
G=-895,517866
E'=-896,029730

G’ (PCM)=-896,036641

-0.045254
-0.562863
1.083054
-1.343521
-2.226962
-3.640329
-4.914951
-3.507029
-3.280710
-3.127145
-4.355108
-4.804095
-5.080946
-4.136381
-1.050180

3.437289
3.838291
3.238911
1.606320
-1.757759
-3.554990
-2.325951
-2.313479
0.102712
1.045529
1.763633
1.756638
1.354993
2.798641
-0.029509

-0.309395
-1.961888
-1.653374
-1.191533
-0.698081
-0.094116
0.085607
1.189122
-0.419139
-0.156614
-0.184336
-1.187485
0.533476
0.093819
2.664673



Structures maléiques, mécanisme

concerté

Systéeme 1 :

X

P4
s
3
o

Y

=gkl

Coordonnées

z

-2.466195
-1.441802
-0.618006
-1.252026
-2.365522
-3.096411
0.400940
-0.702915
3.502155
3.248354
0.179137
-0.426918
-1.473658
3.795069
4.258763
1.003430
1.174827
1.729209
1.696760
0.179048
3.881335

ITIIITIOOIIIIITIZZOO0OOOZ0O000

0.028714
-0.717152
-1.115413
-0.590616

0.162503

0.787941
-1.790088
-0.618204

0.017054
-1.186414

0.026862
-1.642215
-0.253757
-0.172034

0.514118

1.444382

2.849094

3.251104

3.149250

3.303224
-1.934998

-1.285845
-1.712252
-0.521825
0.595403
0.207612
0.952232
-0.515745
1.941324
-0.216553
0.531068
1.998652
2.205587
2.622887
-1.177606
0.247646
-0.241690
-0.158028
-1.021015
0.764217
-0.149715
0.247904

A52

1.890803 1.008011
2.297010 -1.480738
-3.263566 0.496830
-1.178365 -1.020956

ITTITT

E=-626,367283
G=-626,210432
E'=-626,556428

G’ (PCM)=-626,577312

Systeme TS$s:

/
‘19

Coordonnées
X Y

=
5)
3
)

-0.237403

0.311774
-1.849202
-2.717461

Z

-0.114346 -1.124032
0.062662 -1.845022
-2.519897 -1.535897
-1.605873 -0.618631
-2.386181 -1.474772
-2.284737 -2.481468
-1.138577 1.606149
-1.725608 2.826105
-2.566545 3.079852
-0.989436 3.638506
-2.102857 2.775204
0.722103 0.391843
0.438461 -1.601622
-0.054288 1.162966
-1.911761 -0.530604

ITOZIIIOOIIZZ00

0.384995
1.396455
-0.367581
0.249004
-1.374796
-0.059217
-0.681439
-0.264123
-0.922828
-0.321070
0.771012
0.425892
-0.953238
-0.093474
1.222265



ITITOOIITIOON

E=-626.29335521
G=-626,126901
E'=-626.481271

G’ (PCM)=-626.493719

1.082892
1.824453
2.003315
1.217040
0.277168
2.831654
1.495872
-1.620700
0.064298
2.124085

0.820677
0.214065
1.407817
-0.071422
1.433480
0.890321
-0.909396
0.490684
-2.516390
-1.141418

1.787615
-0.497487
1.752597
2.409368
2.202511
-0.491057
-1.394322
-0.260016
-1.403347
-2.246528

A53

Systéme 3 :

Coordonnées

X

Y

Z

IIITIIIOOIIIIIIIIOZONZZO0O00O00

0.649178
0.264194
0.177062
-0.893283
1.346160
1.427613
1.124422
2.269435
0.234026
0.583559
2.201580
0.728417
1.157034
-0.713994
0.851752
1.439240
-0.280037
-2.112145
-2.398910
-3.621273
-4.429626
-3.516875
-3.887504
-0.064224
0.691001

-0.551464
0.731295
1.563656
2.054874
1.775473
2.471355

-1.376032

-1.839545

-1.570217

-2.364456
1.327036
2.082056
3.440428

-1.190314

-3.387488

-1.927681

-2.388302
0.654437

-0.260150

-0.544854
0.114745

-0.448997

-1.577952
1.239071

-1.063631

1.720400
1.673962
0.433252
0.044034
-0.221256
-1.440686
0.553485
0.559017
-0.446050
-1.616021
0.082635
-2.074115
-1.272154
-0.376296
-1.329056
-2.142552
-2.284215
-0.312194
-0.516782
0.157430
-0.185745
1.247365
-0.081596
2.578971
2.679690



E=-626,37748
G=-626,215897
E’'=-626,566385

G’ (PCM)=-626,591881

Systéeme T3sa :

=
5)
3
)

X

Coordonnées

Y

Z

IITITOO0OTITZZO0O0

-2.535598
-3.615316
-0.223124
-1.474815
0.936562
-0.293077
2.124387
2.751360
2.297041
2.624319
3.819560

-0.383017
-0.838888
-0.704243
-1.222278
-1.361544
-0.454183
-1.360002
-1.902695
-1.476395
-2.988927
-1.669232

-0.016029
0.346473
-0.693248
-0.314102
-0.582147
-1.686955
-0.626524
0.553323
1.453635
0.538582
0.517154

A54

ITIOOIIITOOITITOZ

E=-626.294288
G=-626,125006
E'=-626.481736

G’ (PCM)= -626.499528

Systeme 5A :

1.442916
-2.264626
1.208622
-1.490624
2.213835
0.164795
1.684161
3.177918
2.371346
0.427014
-1.016830
2.072185
-3.146890
-0.842257

1.044604
1.072637
1.355633
-2.158983
2.099924
0.628282
3.060883
2.228013
1.779697
0.355191
1.563396
-0.204043
1.705727
2.635207

-0.616289
-0.136544
-1.562827
0.069600
0.071559
0.185155
0.077022
-0.430237
1.102493
1.393319
-0.041066
-0.628732
-0.148587
0.041934




=
5)
3
)

X

Coordonnées

Y

Z

IIIIIIIIIIIIIOZOO0OO0O0ZZOOOO

E=-626,384194
G=-626,224972
E'=-626,572242

G’ (PCM)= -626,596989

-3.005072
-2.940289
-1.763846
-0.471925
-0.554965
-1.768984
0.621121
-4.043236
3.134352
4.217242
1.682186
1.939631
0.294097
-1.712653
2.409729
1.164404
2.919288
1.896142
1.730853
2.283331
4.291030
4.128392
5.135630
-3.896251
-1.703997

0.280579
-1.177380
-1.829503
-1.130985

0.211222

0.869577
-1.726988

0.939773
-0.589517
-1.508806

1.914498

2.901269

0.827277

1.876540

1.189238

3.675286

3.392747

2.394621

2.361392
-1.072557
-2.075095
-2.217352
-0.928538
-1.685352
-2.902466

-0.078550
0.125769
0.214714
0.103209

-0.078888

-0.193175
0.173475

-0.147967

-0.101764

-0.129057

-0.451024
0.613913

-0.223716

-0.286240

-0.438067
0.599970
0.529268
1.582903

-1.366036
0.012032
0.810329

-0.965113

-0.259359
0.206501
0.369207

AS5



3.795069 -0.172034 -1.177606
4.258763 0.514118 0.247646
1.003430 1.444382 -0.241690
1.174827 2.849094 -0.158028
1.729209 3.251104 -1.021015
1.696760 3.149250 0.764217
0.179048 3.303224 -0.149715
3.881335 -1.934998 0.247904
1.890803 1.008011 -0.237403
2.297010 -1.480738 0.311774
-3.263566 0.496830 -1.849202
-1.178365 -1.020956 -2.717461

Structures maléiques, mécanisme
StepM1

ITIIIIIIOOTII

Systéme 1.:

E=-626,367283
:(.-js G=-626,210432
E'=-626,556428

G’ (PCM)=-626,577312

Systeme TS :

Coordonnées

X Y Z

-2.466195 0.028714 -1.285845
-1.441802 -0.717152 -1.712252
-0.618006 -1.115413 -0.521825
-1.252026 -0.590616 0.595403
-2.365522 0.162503 0.207612
-3.096411 0.787941 0.952232
0.400940 -1.790088 -0.515745
-0.702915 -0.618204 1.941324 Coordonnées

3.502155 0.017054 -0.216553 Atome X v z

P4
s
3
o

3.248354 -1.186414 0.531068 -0.001731 0.100309 -0.233779
0.179137 0.026862 1.998652 0.746233 0.910963 -1.007382

-0.426918 -1.642215 2.205587 0411719 -0965361 2 120730
-1.473658 -0.253757 2.622887 0.843976 -0065739 1.097311

IITIxTzz0000Z2Z000

zz00

A56



-0.606313 -0.897756 2.185903

0.638039 -1.909084 1.811755

2.752089 -0.288860 -0.449914 - .
4.032680 0.304847 -0.358930 SySteme 20' )
3.999456 1.295098 0.126741
4.464912 0.432919 -1.360750
4.705526 -0.340149 0.222220
-1.318768 0.601580 0.111242
1.897412 -0.287405 0.636906
-0.299164 -1.287914 -0.790296
1.831879 0.419869 -0.948989
0.910863 0.868227 1.509995
-1.568802 2.010158 0.374087
-2.316539 -0.274695 -0.301385
-2.648721 2.166185 0.328696
-1.067158 2.628469 -0.376926
-1.218195 2.301058 1.372833
-3.519400 -0.071859 -0.238721
-1.618565 -1.486954 -0.836654 Coordonnées
0.502269 -1.931774 -1.136153 X Y Z

=
5)
3
)

ITOO0OIIIOOTTITOIZIIITIOOTT

-2.167103 -2.335469 -1.227335 1.773440 1.504855 0.021356
0.564020 2.058656 -0.089937
-0.468738 0.984323 0.038588
0.207258 -0.202157 0.182519
1.643683 -0.004895 0.217705
2.177139 -0.424336 1.445153
-1.689309 1.138059 0.011754
-0.404618 -1.485688 0.498659
3.677166 -0.795951 -0.760161
2.253703 -0.814699 -0.856370
-1.457892 -1.455443 0.215889
0.102277 -2.274269 -0.063198
-0.319316 -1.700441 1.569792
4107779 -0.072009 -1.337287
4.030200 -1.702518 -1.053469
-3.779473 -0.739742 -0.449880
-5.067572 -0.274993 -0.081257
-5.771146 -1.093106 -0.264054
-5.121185 -0.002500 0.984211
-5.381279 0.593076 -0.681417
1.912600 -0.494383 -1.763394
-3.123552 -0.032923 -0.287813
3.111086 -0.653076 1.258799
2.741540 1.994048 0.004697
0.293851 3.097793 -0.231583

E=-626,32207
G=-626,160836
E'=-626,510325

G’ (PCM)=-626,521959

ITTITIIITOOIIIIIZ=ZOO000Z000

E=-626,349998
G=-626,187729
E'=-626,540067

A57



G’ (PCM)= -626,562377

Systeme TS.3:

P4
s
3
o

Coordonnées

X

Y

z

ITTOQ0ITTOOITOZITTOOIIZZOO

-0.737612
-0.153276
-2.881004
-1.805515
-2.531478
-3.561306
2.061571
3.156081
3.922979
2.842385
3.588357
0.334641
-1.213655
1.091722
-1.411604
0.539556
0.089071
0.832471
1.342026
-0.372883
0.537337
-0.738940
1.343814
-1.839080
-0.916327

-0.503173
-1.660719
-1.462186
-0.623466
-2.188350
-0.884469
-0.799157
-1.448135
-0.703950
-1.955505
-2.190677
0.528097
0.315774
-1.413381
-1.110061
0.588368
1.824664
-0.403722
1.299902
0.915642
2.863883
1.568291
0.045536
-0.149471
2.334602

-0.150554
-0.491153
0.409048
0.850267
-0.220326
-0.076460
-0.731688
-0.089651
0.150719
0.834023
-0.769883
0.448355
-1.345231
-0.755776
1.655157
1.912547
-0.191638
2.265558
2.117103
2.415371
0.239704
-1.374683
-0.049520
-2.099580
-2.119719

A58

E=-626,303918
G=-626,141869
E’'=-626,492595

G’ (PCM)=-626,501735

Systeme 3:

X

Y

Coordonnées

Z

TOZ00Z2zZ0000

0.649178
0.264194
0.177062
-0.893283
1.346160
1.427613
1.124422
2.269435
0.234026
0.583559
2.201580

-0.551464
0.731295
1.563656
2.054874
1.775473
2.471355
-1.376032
-1.839545
-1.570217
-2.364456
1.327036

1.720400
1.673962
0.433252
0.044034
-0.221256
-1.440686
0.553485
0.559017
-0.446050
-1.616021
0.082635



TIIIIOOIIITITT

E=-626,377485
G=-626,215897
E'=-626,566385

G’ (PCM)=-626,591881

0.728417
1.157034
-0.713994
0.851752
1.439240
-0.280037
-2.112145
-2.398910
-3.621273
-4.429626
-3.516875
-3.887504
-0.064224
0.691001

2.082056
3.440428
-1.190314
-3.387488
-1.927681
-2.388302
0.654437
-0.260150
-0.544854
0.114745
-0.448997
-1.577952
1.239071
-1.063631

-2.074115
-1.272154
-0.376296
-1.329056
-2.142552
-2.284215
-0.312194
-0.516782

0.157430
-0.185745

1.247365
-0.081596

2.578971
2.679690

A59

Systeme TS4a0i :

Coordonnées
Atome X

Y

TIIIOOIIIIITIIITOZOOZZ0000

1.177649 0.848801
2.291085 0.178290
2.337221 -0.699495
3.360175 -0.910742
1.128869 -1.286560
-0.039344 -0.887002
-0.089041 0.697549
-1.241966 0.799802
0.030124 1.447630
-1.147914 2.136678
1.011948 -1.518222
-1.104148 -1.020237
-0.083698 -1.396261
0.865517 2.020153
-1.578792 2.859909
-0.835777 2.661145
-1.919730 1.411926
-2.035440 0.184274
-2.440258 -0.639770
-3.396586 -1.576554
-3.611708 -2.309039
-4.335289 -1.067987
-3.050391 -2.124121
1.143501 1.561940

1.332622
0.993532
-0.213173
-0.849025
-0.582994
0.098357
0.513876
1.193099
-0.706019
-1.243466
-1.562898
-0.363942
0.986821
-0.729350
-0.538108
-2.151751
-1.511189
0.531039
-0.325468
0.133502
-0.655831
0.391800
1.027648
2.152876



E=-626,3072
G=-626,145464
E'=-626,494915

G’ (PCM)= -626,506908

Systéeme 4Aol:

P4
s
3
o

3.238373 0.312114 1.507267

X

Y

Coordonnées

z

IT0oz00Zz0000

-0.889723
0.293619
1.524990
1.739220
0.677263
-0.602766
1.717202
-2.049637
2.984806
3.435712
0.844930
-1.376917

1.162721
2.054203
1.549696
0.044674
-0.664324
-0.175053
-0.344852
1.587509
-0.311638
-1.701248
-0.497301
-0.839949

-0.164079
-0.113095
0.055114
0.150301
-0.584186
-0.236628
1.525099
-0.060024
-0.459882
-0.283115
-1.579056
-0.276513

A60

ITITIITTITOOITIIT

E=-626,349606
G=-626,183806
E'=-626,538888

G’ (PCM)= -626,563574

3.639903
4.345603
2.671179
3.708533
-3.259149
-3.400384
-4.566613
-4.497512
-5.470522
-4.655797
0.794686
0.087676
2.391592

-1.960958
-1.837905
-2.381224
0.338675
0.126989
-0.836373
-1.264029
-1.068284
-0.778059
-2.342749
-0.345294
3.119225
2.197568

0.763574
-0.875474
-0.664870
-0.167351
-0.239211
-0.365921

0.326413

1.406521
-0.067052

0.171107

1.836458
-0.143412

0.177680



Systeme TQaol5a : E= -626,312283

G=-626,14908
E’'=-626,499776

G’ (PCM)=-626,515292

Systeme 5A :

Coordonnées
X Y Z
2.557128 -0.495169 -0.232815
1.539270 -1.567587 -0.134218
0.281970 -1.296317 0.244675
-0.143115 0.122298 0.595681
1.015007 0.816562 1.100393
2.108572 0.765269 0.155405
-1.161472 0.242347 1.466947
3.690044 -0.660882 -0.673921
-2.904965 -0.106157 -0.167081
-3.616941 -1.300126 -0.385692
-0.670041 0.732267 -0.806417
-0.820161 2.204484 -0.826976
0.783436 1.793304 1.273727
2.873053 1.376041 0.429400
-0.075472 0.417426 -1.574129
-1.401189 2.490530 -1.707650
0.157213 2.694537 -0.861031 Coordonnées

P4
s
3
o

TIIIIIIITIITIOZOO0O000=ZzZ0000

-1.371440 2.504897 0.066494 Atome X Y Z

-2.108476 -0.004096 0.886182 C -3.005072 0.280579 -0.078550
-2.990154 -2.201932 -0.252676 C -2.940289 -1.177380 0.125769
-4.462362 -1.379625 0.313943 C -1.763846 -1.829503 0.214714
-4.024999 -1.326971 -1.407373 c -0.471925 -1.130985 0.103209
-1.727546 0.259743 -0.822877 N -0.554965 0.211222 -0.078888
-0.485084 -2.062395 0.319944 N -1.768984 0.869577 -0.193175
1.880495 -2.568109 -0.381106 0o 0.621121 -1.726988 0.173475
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-4.043236 0.939773 -0.147967
3.134352 -0.589517 -0.101764
4217242 -1.508806 -0.129057
1.682186 1.914498 -0.451024
1.939631 2.901269 0.613913 z: z :
0.294097 0.827277 -0.223716 S’[I‘UCtUI’eS ma|elqueS, mecanisme
-1.712653 1.876540 -0.286240

2.409729 1.189238 -0.438067 StepMZ

1.164404 3.675286 0.599970

2.919288 3.392747 0.529268

1.896142 2394621 1.582903

1.730853 2.361392 -1.366036

2.283331 -1.072557 0.012032

4291030 -2.075095 0.810329 .
4.128392 -2.217352 -0.965113 Systeme 1:
5.135630 -0.928538 -0.259359

-3.896251 -1.685352 0.206501

-1.703997 -2.902466 0.369207

ITrzIIrxrxrxrxrxIzozooO0

E=-626,384194
G=-626,224972
E'=-626,572242

G’ (PCM)=-626,596989

Coordonnées
Atome X Y Z

1.957118 -1.699082 -0.336129
1.003214 -0.771849 -0.488259
1.610075 0.571723 -0.192331
2.942913 0.350073 0.133429
3.234088 -1.022214 0.067646
4.316335 -1.525582 0.297232
1.072935 1.670041 -0.224310
3.893716 1.388834 0.494451
-2.614641 2.254582 0.575243
-1.971765 1.989108 -0.691808

ZZ0000zZ2000

AG2



ITIIIIOOITIIIITIOOIITTCT

E=-742,110075
G=-741,904802
E'=-742,339291

G’ (PCM)=-742,346690

3.559162

4.000097

4.852843

-2.054664
-2.645363
-2.639402
-3.764569
-4.708233
-3.792359
-3.684596
-2.233475
-0.951849
-2.584697
-2.268684
-3.172196
-2.836753
-4.187771
-3.202375
-2.300329
1.895687

-0.039025

1.917070
2.109115
0.904680
2.910554
1.370467
-0.683126
-1.328219
-1.013127
-1.044143
-2.423711
0.301636
2.056491
-0.906267
-0.702296
-1.100805
-0.752694
-0.721952
-2.194351
2.689831
-2.772957
-0.889598

1.392348
-0.322221

0.687229
1.120577
1.088044
1.557827
2.138080
1.667731
3.194015
2.075741
-1.141285
-0.625851
0.601879
-1.199144
-2.223735
-3.210965
-2.040103
-2.233855
-1.352452
-0.460069
-0.769985

A63

Systeme TS, :

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

OO0OTITIOOIIIONOIZIIIOOIIIOOITTZ=z00

0.533887
-0.144244
0.474550
-0.149883
1.485582
0.223488
-2.270325
-3.269781
-3.503810
-4.190973
-2.929145
-2.436226
-3.592001
-3.408148
-3.878862
-4.440086
1.940987
-1.219786
0.567546
-2.514388
-1.147093
-0.221730
2.414546
2.751566
3.500783
1.968871
2.169569
3.969612
1.833335

-0.187876
-1.183206
2.402068
1.147271
2.252792
2.638830
-1.396298
-2.219369
-1.923317
-2.165070
-3.262438
1.004074
1.683902
2.766196
1.376502
1.488782
-0.120571
1.159185
-0.179352
-0.192230
-1.374705
1.055891
-0.467712
-0.216186
-0.565288
-1.411802
0.316824
-0.303689
-0.196431

0.157150
0.758893
0.352218
0.648185
0.381311
-0.606875
-0.405507
0.170290
1.205665
-0.425013
0.178729
-0.450926
0.006009
0.012698
1.024784
-0.664653
0.516955
0.230569
-1.367340
-0.447189
0.228690
1.665366
1.848965
-0.611257
1.794185
2.178159
2.576032
-0.610773
-1.791983



E=-742,067979
G=-741,861443
E'=-742,296535

G’ (PCM)=-742,306818

Systeme 2ol:

Atome

2.207207

-0.346183 -0.195764 -1.950591

-0.234670 -2.807877

Coordonnées

X

Y Z

B3 130

z0000zZz000

1.670707
0.623468
-0.027985
0.730299
1.798567
3.047229
-1.076313
0.452089
2.629441

-0.038704 1.495669
-0.718138 1.970378
-1.436431 0.836096
-1.199920 -0.275484
-0.249410 -0.012466
-0.785673 -0.363470
-2.093558 0.870393
-1.723309 -1.600031
1.874502 -0.694847

Ab4

ITTIIIIOOITIIIIOOTTIIIZ

E=-742,094136
G=-741,882829
E'=-742,324333

G’ (PCM)=-742,332286

1.545439
-0.295004
0.071376
1.369822
2.448085
2.749174
-3.001257
-3.922274
-4.480108
-3.406581
-4.629281
-1.887088
0.634377
-2.470486
-1.247204
-1.738910
-1.828315
-1.025655
-2.717676
3.608318
2.368704
0.240468

0.950677
-2.512834
-0.939911
-2.137377
2.589545
2.338962
-0.202942
-0.642398
0.236545
-1.084647
-1.374452
1.194853
1.360122
-0.965832
1.943942
3.019058
2.740335
3.844739
3.369230
-0.007764
0.588473
-0.774943

-0.819852
-1.495263
-2.264536
-2.027721
0.012250
-1.591129
0.074105
-0.921608
-1.255504
-1.784976
-0.510083
-0.164931
-0.579779
0.391310
-0.214255
0.576071
1.635801
0.488474
0.218811
-0.561343
2.039242
2.981805



-1.291584 0.901335 -1.699605
0.702773 0.888839 0.497831
-1.117981 -1.180720 -2.277956
-1.504156 1.427443 -2.623112

Systéeme TS

ITTO

E=-742,045419
G=-741,83629
E'=-742,27438

G’ (PCM)=-742,283369

Coordonnées Systeme 3 :
Atome X Y Z
-0.848751 -0.792605 -0.053843
0.188077 -1.590650 0.148810
-2.450631 -2.602729 0.098641
-2.115709 -1.282515 0.548555
-1.594189 -3.118761 -0.120123
-3.017487 -2.516779 -0.740863
2.510078 -1.032663 -0.520167
3.451507 -1.903286 0.111520
3.235989 -2.014259 1.182268
3.419257 -2.889272 -0.364973
4.452058 -1.479407 -0.016900
1.855204 1.078544 0.510835
2.243758 2.268161 -0.206951
1.653811 3.105087 0.172148
2.072778 2.147758 -1.282161
3.304439 2.450886 -0.017422
-0.648446 0.671029 0.543168
-1.112526 -0.412817 -1.511128
2.289617 0.167607 0.070317

1.515209 -1.363959 -0.339574 5;4
-1.942230 -1.392486 1.547283 Coordonnées
-0.995975 0.923148 1.955676 Atome X Y Z

-1.195957 1.605958 -0.410761
-0.463186 0.196962 2.575324
-0.669204 1.930489 2.223434
-2.074701 0.846183 2.116944
-1.461124 2.764087 -0.145034

0.797761 -0.418520 1.567986
0.473238 0.879063 1.487441
0.858824 1.812695 0.378030
2.037197 2.011694 0.042698
-0.194725 2.436332 -0.204462

OIIITIOOIITOZIIITIOOIIINOIITIZZ00

Z0000
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ITIITOOIIIIOOIIIITIIIIOZOOZ

E=-742,121383
G=-741,914136
E'=-742,350724

G’ (PCM)=-742,356910

-0.019135
1.473811
0.968257
2.607916
3.287369
-1.123050
0.779773
0.253044
2.845432
2.718517
3.412553
4.268221
-2.251984
-2.497999
-3.911702
-4.413461
-4.299212
-4.147820
-0.861524
-1.819467
-2.343828
-1.852350
-3.409071
-2.234574
0.408691
-0.168317

3.280379
-1.263219
-2.366989
-0.806386
-1.542981

2.009369

2.929176

4.201716

0.172066
-1.520310
-2.586999
-1.090729

-0.261027
0.693423
0.824339
0.281898
0.463912
1.888550
-2.224592
-2.032865
-2.936256
-2.815224
-2.714546
-3.977808
-1.003984

1.303428

-1.323224
0.533218
0.247796

-0.029342

-1.086493
-0.117210

-1.853831

-0.979651
0.129091

-2.024458

-0.788094

-1.248991
0.100454

0.149384
0.068003
0.881545

-0.895837

0.159804
0.185539
0.057283

-0.912723
-1.887952
-1.023422
-0.582937
2.398060

2.257015

A66

Systeme T34a0 :

Atome

Coordonnées

X

Y

[eX@)

ITOOIIIIOOIIITTIITOZO0OOZZ00

1.629086
2.796515
2.907196
3.965591
1.695150
0.478471
0.301311
-0.697616
0.036831
-0.350802
1.724040
-0.624973
0.476681
0.849968
0.427815
-0.590237
-1.246241
-2.345476
-1.679072
-1.815765
-1.179716
-1.523942
-2.858245
-1.946676
-2.875907
-3.748551
-4.633240
-4.062600

-1.544043
-0.894871
0.568837
1.186261
1.222459
0.624428
-0.849525
-1.390020
-0.713430
-1.960289
2.235787
1.301388
0.536919
-0.306023
-2.740877
-1.729580
-2.360100
0.877825
1.778562
2.284902
3.168934
1.520409
2.575948
-0.861770
-0.304195
-0.424105
0.195786
-1.467850

-0.392138
-0.548772
-0.367377
-0.330471
-0.143023
-0.582086
-0.089090
-0.775706
1.355343
2.026818
-0.197249
-0.207898
-1.605979
1.816581
2.016399
3.070012
1.547378
-0.156048
0.005828
1.346028
1.449892
2.073099
1.501910
-0.516198
-0.355467
-1.478768
-1.301929
-1.589305



-0.486999 3.099719 -0.830236
-1.335354 0.721303 -1.921025
-3.250599 -0.440235 -1.511802
0.594885 3.158518 -1.011927
-0.851301 4.076400 -0.497634
-0.982229 2.884555 -1.784331
-0.593383 2.395696 1.106943
2.802234 -1.341241 -0.315863
2.793742 -3.685578 -0.845445
1.167635 -3.376071 -1.503052
1.456469 -3.213280 0.247834
2.452170 0.575357 0.531181
3.233097 0.087539 0.867004
4.396108 0.909615 0.786050
4.301483 1.799631 1.422729
5.236304 0.310630 1.146334
4.600840 1.224191 -0.246552
1.031200 -0.270494 -0.834539
-2.027105 -1.301502 2.359077

0.080902 -0.010509 1.945682

-3.258530 -0.098735 -2.406806
1.570293 -2.626763 -0.474641
3.730005 -1.405803 -0.764530

TITT

E=-742,056802
G=-741,847468
E'=-742,284848

G’ (PCM)=-742,296773

IIITITIOOIIIIIIIITTIIO

Systéme 4Aol :

i'a(i
i

E=-742,09434
G=-741,880827
E'=-742,32345

G’ (PCM)=-742,33125

G Ny
21
Coordonnées
Atome X Y z

-2.943440 -0.789816 0.442863
-1.851355 -0.745031 1.443696
-0.726400 -0.057227 1.217254
-0.515453 0.727911 -0.063464
-1.299293 0.076472 -1.131532
-2.673563 -0.131171 -0.736368
0.838313 0.644887 -0.506011
-4.027038 -1.337137 0.646608
2.187872 -1.690469 -0.997026
1.893801 -3.063471 -0.748810
-0.874776 2.106679 0.174138

Z0000ZZO000OO

AG7



Systéeme T304 -

a2

Atome

Coordonnées

X

Y

Z

ITIIIIOOIIIIIIITIITIIOZOOOOZZ0000

2.969964
1.789641
0.593626
0.415888
1.680096
2.732975
-0.554197
4.058283
-2.219926
-2.438291
0.054876
-0.170443
1.612596
3.590142
0.813667
-0.649552
0.776353
-0.834802
-2.506174
-1.861377
-2.139644
-3.500735
-1.465345
-2.526723
-3.765663
-3.671014
-4.541474
-4.101544
-0.891298
1.958815

0.560581
1.006843
0.417796
-0.741595
-1.441272
-0.534764
-1.624456
1.124660
1.079866
2.469296
-0.042302
-0.990550
-2.183590
-1.032422
0.601584
-0.455181
-1.415712
-1.780721
0.437525
3.018093
2.846300
2.712642
-1.110099
-0.304589
-0.958588
-1.683743
-0.230915
-1.494997
0.549137
1.832034

-0.479552
-1.255607
-1.110209
-0.143004
-0.053064
0.355074
-0.429923
-0.492473
0.856498
0.728345
1.259966
2.376896
0.642066
0.580053
1.497688
3.200153
2.722566
2.023964
-0.130898
1.487620
-0.264011
0.878238
-0.771934
-1.084805
-1.289375
-2.108225
-1.566072
-0.387320
1.099288
-1.940212

A68

H -0.292058 0.731883
E=-742,058102
G=-741,849311
E'=-742,285702

G’ (PCM)= -742,299325

Systeme 5A :

Coordonnées
Atome X Y

-1.656127

-2.640644 -1.013231
-2.252832 -2.421325
-0.966077 -2.793935
0.123947 -1.809679
-0.274672 -0.525242
-1.595008 -0.129986
1.328689 -2.120561
-3.797703 -0.642532
1.607485 1.643229
1.918703 2.260528
-1.238046 2.580554
-1.936676 3.662571
0.397823 0.255706
-1.684351 0.863924

ITO0OZ0000Z2Z0000

-0.070036
0.147989
0.305224
0.295084
0.130082
-0.009554
0.429228
-0.287872
0.227003
1.478938
-0.880823
-0.165822
0.198851
-0.319424



ITIIIOO0OIITITIIIIIITI

E=-742,128011
G=-741,920869
E'=-742,356316

G’ (PCM)= -742,364569

-0.227241
-1.753412
-3.014085
-1.627581
-1.403151
2.363917
1.035516
2.163968
2.760458
2.699575
3.354657
4.185529
4.765468
4.878502
3.599415
-3.067777
-0.669696

2.638623
3.557778
3.562801
4.672649
2.655818
1.051453
2.820562
1.513001
2.957124
-1.075648
-0.366828
-0.789566
-1.679317
0.027658
-1.010281
-3.138894
-3.828888

-0.742012
0.908416
-0.329164
-0.472634
-1.883490
-0.026212
1.799661
2.244062
1.375088
0.079205
-0.144626
-1.221922
-0.944581
-1.440319
-2.124873
0.147402
0.445505

A69



Structures phtaliques, mécanisme
concerté, methode indirecte

Pour les états de transition voir pages : AB3(3), A33 (TSz-5a)

Systéme 1

Atome

Coordonnées
X

Z

OO0OIIIIIZZO000Z000

2.428656
1.804071
0.409831
0.266390
1.448469
1.598371
-0.455141
-0.954312
-3.435010
-3.255679
-0.746715
-1.221668
-1.784008
-4.031962
-2.539855
-3.822772
-5.138209

-0.594605
0.618301
0.320049

-1.063811

-1.693993

-2.893264

1.109227
-1.780517
1.681544
2.607913

-2.846343

-1.563596

-1.495660
2.133733
1.451323

-0.819418

-1.250672

-0.129527
0.172064
0.617146
0.558671
0.120370

-0.009914

0.972944
0.914450
0.597363

-0.492656
0.805193
1.953494
0.260312
1.285409
1.034139
-0.641883
-0.948061

-5.734226
-5.677179
-5.054933
-3.132598
-3.856697
-2.400619
2.469291
3.741839
4.423550
4.218013
5.453088
3.797781
1.978415
4.351568

ITOITOOQOIIITIIT

E=-780,033475
G=-779,833382
E’'=-780,255176

G’ (PCM)=-780,27672

systeme 3

-1.438628
-0.523683
-2.189190
2.052553
0.037417
3.148401
1.829868
-0.645244
0.574047
-1.593213
0.576079
1.791313
2.768609
2.719025

-0.041173
-1.575313
-1.505097
-1.336876
-0.145492
-0.360526
0.041377
-0.575900
-0.714017
-0.808006
-1.061474
-0.409951
0.280531
-0.525652

A70

Coordonnées
Atome X Y YA
C -0.923635 -0.904788 -0.163172
C -0.901547 0.204872 0.701896



E=-780,037641
G=-779,832346
E'=-780,258872

G’ (PCM)= -780,284651

TITIOOITIOOIITIOOIIIIIIIIOZOOZZ0O0

0.356914
0.768481
0.999224
2.232715
0.324494
0.436475
1.273560
2.518563
0.684272
2.866188
2.088349
1.110244
2.333227
3.035999
3.153309
0.993543
1.141691
0.407718
-0.668367
0.769413
0.564073
-2.091148
-3.301025
-2.057448
-4.218355
-2.149043
-3.330163
-2.161369
-4.271513

0.690176
1.854337
-0.216925
0.047130
-1.662593
-2.868779
-0.936408
-1.551382
-1.177672
0.428434
0.786851
0.048064
-2.324385
-2.022974
-0.771827
2.200379
1.975162
2.867765
2.839353
3.899788
2.545677
0.893302
0.465567
1.756510
1.000137
-1.336397
-0.657252
-2.206540
-0.999759

1.364677
1.246076
2.143327
2.765675
-0.559126
-0.317166
-1.195366
-1.634532
2.198754
2.061952
3.453083
-1.421707
-2.389404
-0.792200
-2.061827
-0.596735
-1.539387
-2.372455
-2.151542
-2.267826
-3.405546
0.986585
0.441971
1.645540
0.673476
-0.690239
-0.392788
-1.340257
-0.814303

Systéme 5A

=
3
3
)

Coordo

nnées
X Y

z

A71

OIIIIIIITIIITIOZOO00ZzZz0000

-1.743769
-2.274198
-1.400203
0.069868
0.493272
-0.377330
0.874766
-2.431666
3.635592
4.284594
3.228923
3.776220
1.512445
0.063919
3.636933
4.870830
3.338662
3.502321
3.484277
2.660817
4.100932
3.963760
5.359432
-3.660738

1.778193
0.399258
-0.704020
-0.515081
0.765174
1.844673
-1.466303
2.799039
-1.335519
-2.596902
1.550643
2.294928
1.023656
2.754744
0.608764
2.396514
3.298756
1.772853
2.010018
-1.460501
-3.195835
-3.173869
-2.408178
0.200414

-0.163177
-0.034037
0.038203
-0.017590
-0.129181
-0.225642
0.037747
-0.217863
-0.133751
-0.200952
-0.327148
0.821347
-0.211592
-0.270200
-0.358752
0.799001
0.857260
1.743309
-1.200618
-0.062360
0.702682
-1.080460
-0.281017
0.021490



-1.922470 -1.999548 0.163887
-3.300385 -2.189066 0.217754
-1.230720 -2.833870 0.217608
-3.704294 -3.193227 0.315740
-4.170094 -1.088927 0.146457
-4.310978 1.067640 -0.035008
-5.244881 -1.244128 0.188836

ITTOIITOO

E=-780,04579
G=-779,843153
E'=-780,266350

G’ (PCM)=-780,290343

A72



-1.784008 -1.495660 0.260312
-4.031962 2.133733 1.285409
-2.539855 1.451323 1.034139
-3.822772 -0.819418 -0.641883
-5.138209 -1.250672 -0.948061
-5.734226 -1.438628 -0.041173
-5.677179 -0.523683 -1.575313
-5.054933 -2.189190 -1.505097
-3.132598 2.052553 -1.336876
-3.856697 0.037417 -0.145492
-2.400619 3.148401 -0.360526
2.469291 1.829868 0.041377
3.741839 -0.645244 -0.575900
4.423550 0.574047 -0.714017
4.218013 -1.593213 -0.808006
5.453088 0.576079 -1.061474
3.797781 1.791313 -0.409951
1.978415 2.768609 0.280531
4.351568 2.719025 -0.525652

Structures phtaliques, mécanisme
StepM1, méthode indirecte

Pour les états de transition voir pages : ABS; (o), A37 (TSz01-3),
A38 (TSz.4n01) €t A40 [TSspol-5A)

Systéme 1

TTOIIOOOIIIIIIOOIIT

E=-780,033475
G=-779,833382
E'=-780,255176

G’ (PCM)=-780,276720

systeme 20l

Coordonnées

X Y Z

=
3
3
)

2428656 -0.594605 -0.129527 i
1.804071 0.618301 0.172064
0.409831 0.320049 0.617146
0.266390 -1.063811 0.558671
1.448469 -1.693993 0.120370
1598371 -2.893264 -0.009914
-0.455141 1.109227 0.972944
-0.954312 -1.780517 0.914450
3435010 1.681544 0.597363
-3.255679 2.607913 -0.492656
-0.746715 -2.846343 0.805193
1.221668 -1.563596 1.953494

ITZZ0000Z000

A73



=
3
3
)

Coordo

nnées
X Y

z

E=-780,011074
G=-779,804511
E’'=-780,233313

G’ (PCM)= -780,256071

ITOIIOOOIITTTIOOIIIIIZZOOOOZ0O000

-0.575411
-1.021361
0.158928
1.261210
0.955292
1.449291
0.161667
2.615647
1.535633
1.614573
3.260742
3.024209
2.570540
0.741169
2.387325
-0.135386
0.228514
-0.580484
0.496157
1.099578
1.176860
-0.892913
1.640120
-1.484309
-2.373511
-3.291406
-2.694854
-4.355395
-2.849440
-1.156892
-3.578292

-0.865913
0.239479
0.912993
0.185085
-0.916932
-2.127189
1.912482
0.474177
-1.778335
-0.636906
0.679176
-0.376468
1.350974
-1.716832
-1.809097
1.638360
3.022944
3.638184
3.393432
3.099342
0.185424
1.524059
-2.671431
-1.709606
0.556570
-0.277473
1.416079
-0.064755
-1.400065
-2.596849
-2.046417

-0.173304
-0.897669
-1.517716
-1.125467
-0.222965
-0.727513
-2.228485
-1.561054
1.930895
1.069362
-0.700949
-2.116363
-2.210094
2.571099
2.485058
2.151166
2.183487
2.598462
1.185813
2.838366
1.495631
1.554576
0.065122
0.459356
-1.001560
-0.350351
-1.583554
-0.411815
0.365370
0.994338
0.847881

systeme 3

Atome

Coordo

nnées
X Y

Z

A74

ITOOITIONOOIIIIIIIIOZOONZZ000

-0.923635
-0.901547
0.356914
0.768481
0.999224
2.232715
0.324494
0.436475
1.273560
2.518563
0.684272
2.866188
2.088349
1.110244
2.333227
3.035999
3.153309
0.993543
1.141691
0.407718
-0.668367
0.769413
0.564073
-2.091148
-3.301025
-2.057448
-4.218355

-0.904788
0.204872
0.690176
1.854337
-0.216925
0.047130
-1.662593
-2.868779
-0.936408
-1.551382
-1.177672
0.428434
0.786851
0.048064
-2.324385
-2.022974
-0.771827
2.200379
1.975162
2.867765
2.839353
3.899788
2.545677
0.893302
0.465567
1.756510
1.000137

-0.163172
0.701896
1.364677
1.246076
2.143327
2.765675
-0.559126
-0.317166
-1.195366
-1.634532
2.198754
2.061952
3.453083
-1.421707
-2.389404
-0.792200
-2.061827
-0.596735
-1.539387
-2.372455
-2.151542
-2.267826
-3.405546
0.986585
0.441971
1.645540
0.673476



E=-780,037641
G=-779,832346
E'=-780,258872

G’ (PCM)= -780,284651

systeme 4Aol

ITOO

r
3

-2.149043
-3.330163
-2.161369
-4.271513

Coordo

-1.336397
-0.657252
-2.206540
-0.999759

nnées
X Y

-0.690239
-0.392788
-1.340257
-0.814303

z

0OZ00zZzz0000

1.012660
-0.419361
-1.441794
-1.034817
0.205708
1.220972
-0.807124
1.950759
-2.014711
-1.845401

-0.824024
-1.238249
-0.277863
1.203970
1.422223
0.521995
1.562670
-1.625178
2.062783
3.506636

-0.166260
-0.115899

0.036129

0.109972
-0.658158
-0.273283

1.474693
-0.042501
-0.485169
-0.259998

A75

E=-780,008556
G=-779,799295
E’'=-780,230330

G’ (PCM)=-780,25459

TTOO0OIITIOOTITTOOIIIIIITT

-0.024127
2.182237
-0.850793
-2.588905
-1.963358
-2.951815
3.599406
4.078329
5.294624
5.765409
5.121823
5.981723
0.047403
-2.760647
-3.060945
-3.573369
-4.093734
-0.722197
-2.043090
0.094353
-2.279945

1.282753
0.865785
3.809198
4.030786
3.800303
1.771975
-0.692047
0.155135
0.157702
1.131743
0.022274
-0.624582
1.192966
-0.724774
-2.088058
-0.020746
-2.412390
-2.606130
-3.032942
-3.312986
-4.092655

-1.644460
-0.305884
-0.593346
-0.868765
0.791081
-0.232477
-0.211078
-0.341099
0.395649
0.236384
1.473422
0.043451
1.759098
0.171061
0.122352
0.326204
0.220700
-0.155569
-0.047284
-0.264300
-0.083444



-3.704294 -3.193227 0.315740
-4.170094 -1.088927 0.146457
-4.310978 1.067640 -0.035008
-5.244881 -1.244128 0.188836

ITOIT

Systeme 5A

E=-780,04579
G=-779,843153
E'=-780,26635

G’ (PCM)=-780,290343

Coordonnées
X Y Z

=
3
3
)

-1.743769 1.778193 -0.163177
-2.274198 0.399258 -0.034037
-1.400203 -0.704020 0.038203
0.069868 -0.515081 -0.017590
0.493272 0.765174 -0.129181
-0.377330 1.844673 -0.225642
0.874766 -1.466303 0.037747
-2.431666 2.799039 -0.217863
3.635592 -1.335519 -0.133751
4.284594 -2.596902 -0.200952
3.228923 1.550643 -0.327148
3.776220 2.294928 0.821347
1512445 1.023656 -0.211592
0.063919 2.754744 -0.270200
3.636933 0.608764 -0.358752
4.870830 2.396514 0.799001
3.338662 3.298756 0.857260
3.502321 1.772853 1.743309
3.484277 2.010018 -1.200618
2.660817 -1.460501 -0.062360
4.100932 -3.195835 0.702682
3.963760 -3.173869 -1.080460
5.359432 -2.408178 -0.281017
-3.660738 0.200414 0.021490
-1.922470 -1.999548 0.163887
-3.300385 -2.189066 0.217754
-1.230720 -2.833870 0.217608

TOOOIIIIIIIIIIIOZOO0OO0ONZZOO0OO0O

A76



Structures phtaliques, mécanisme
StepM2, méthode indirecte

Pour les états de transition voir pages

A46 (TS3.4n0) €t A48 [TSsnol-54)

Systeme 1

=
3
3
)

Coordo

nnées
X Y

: ABS31(20), Ad4 (TSy013),

oonzZzoOoxrxrxoozx

3.732557
-2.859518
-1.605394

2.410261

3.268446

2.341558
-1.694740
-3.011486
-3.778315
-4.950660
-0.827861

-0.749695
0.950746
0.491293

-1.822557
0.340964

-0.072851

-0.987489

-1.339049

-0.220940

-0.264285

-1.777115

3.305357
0.168133
-0.250771
2.788197
-1.349494
2.420907
-0.432169
-0.117168
0.258511
0.581575
-0.779977

A77

E=-895,775455
G=-895,526058
E'=-896,036917

G’ (PCM)= -896,044972

IIIIOOO0O0O0OIIIIIIOOIIIIIOZZO

-3.537429
2.234360
2.357581
3.008026

-2.733841

-4.379350

-3.881719
2.681302
1.238325
4.920144
6.329152
6.605950
6.660795
6.857734
3.109352
2.325131
4.629833
3.739539

-0.532054

-0.762323

-2.016332

-3.091976
0.441645
0.051232

-2.158127

-4.068140

-2.693853
-1.352233
-0.036220
-0.943320
-3.352774
-2.750903
-2.998461
-2.068355
-1.570579
0.800543
0.729502
1.436759
-0.276280
1.013998
-1.326627
-0.082770
0.150511
-1.173754
1.355227
2.716971
3.179277
2.294665
0.998778
3.425548
4.239632
2.642599

-0.159240
-1.044075
-1.624765
2.508909
-0.492148
-0.855591
0.833740
-1.620457
-0.985719
-0.192696
-0.351214
-1.139080
-0.650452
0.570687
0.552371
-2.643972
0.490272
1.311430
-0.434768
-0.176253
0.245836
0.424258
-0.771991
-0.306792
0.437181
0.749003



systeme 20l

=
8
3
o

Coordonnées

X

Y

TOOIIIIIITZZO0O00O0Z0O00ITITTOOT

0.707974
-1.616378
-0.715636

2.418443
-2.469840

1.453443

0.383826

0.075696
-1.094763
-2.017686

1.401169

0.894812
-1.714797
-0.614825

1.149922

1.597612

1.445350

0.252532
-1.935738
-1.453120

3.278979

4.553143

5.097280

1.016108
0.148570
0.954389
1.422904
-2.580469
1.248464
0.094950
-1.189543
-1.290992
-2.212996
0.454659
-2.343412
-2.029155
-1.765555
2.168246
-2.042305
-2.700779
-3.147782
-1.224032
-2.803583
0.790610
0.190100
0.232740

3.695727
-0.256417
-0.952326

3.425457

0.032975

2.928783
-1.464256
-1.115138
-0.242618
-0.753947
-2.072040
-1.442463

1.936607

1.062562

2.409464
-2.221836
-0.565578
-1.811313

2.526790

2.540962
-0.012056
-0.231637

0.715645

A78

E=-895,756371
G=-895,5024

E’'=-896,018643

ITITIITOOOOQ0OIITIIT

G’ (PCM)= -896,026384

Systeme 3

4.460007
5.123452
2.183593
0.058562
2.748381
1.515488
-0.911929
-2.063234
-2.980888
-2.769354
-0.196031
-2.255215
-3.877299
-3.500232

-0.860128
0.739826
0.326796

-1.097460
0.751038
0.136866
2.323631
2.881742
2.074373
0.694981
2.928164
3.946564
2.524245
0.075801

Coordonnées

-0.540573
-0.991834
1.342816
1.457296
-0.837559
2.042987
-1.103705
-0.535879
0.152218
0.298481
-1.653323
-0.636918
0.571744
0.811208




=
3
3
)

X

Y

E=-895,781156
G= -895,528592
E’'=-896,04279

G’ (PCM)= -896,05057

systeme 4Aol

TITIOOOOIOOIIIIIIIIIOIIOZOOZZOOOOITOIT

3.464982
2.545047
3.190980
1.735715
-0.571957
-0.879721
-1.552967
-2.754934
-0.753682
-1.231600
-0.799359
0.089198
-1.995076
-2.288575
2.850446
4.102191
2.561470
3.235941
0.268496
-1.973539
-1.682551
-2.646347
-1.605243
-2.184955
-3.315300
2.241497
2.057862
3.110770
4.064788
-0.562032
0.032153
0.345770
0.060595
-0.786851
0.258690
0.819237
0.327545

3.322460
2.800421
2.460486
1.812838
0.228790
-1.004492
-1.102989
-0.831443
-1.527504
-1.593771
1.574406
2.447962
1.804996
3.065520
-2.894731
2.028128
1.445491
-2.018318
-1.463943
-0.897362
-2.500774
1.028943
3.236078
3.901660
3.027420
-0.135603
-1.019597
-1.917322
-1.594833
-2.198251
-2.179257
-0.957261
0.234529
-3.146024
-3.114232
-0.931617
1.189183

-0.311183
-1.754520
-0.933518
0.238821
1.249942
0.641951
-0.704563
-0.859642
-1.708884
-3.037917
0.610191
0.655988
0.035267
-0.633584
-1.411392
-1.356088
-0.154442
0.093148
-1.609745
-3.125912
-3.163791
-0.061575
-1.473394
0.064708
-1.003662
-0.919531
-1.321332
-0.993928
-1.434608
1.304115
2.566469
3.167131
2.502510
0.822540
3.071949
4.144790
2.945306

=
8
3
o

P
o

Coordonnées

X

Y

A79

IIIIIITOIOZO0000IITIZZOOOOD

0.387282
-1.061036
-2.032469
-1.547914
-0.242568

0.699045

5.760082

4.561192
-2.249588

3.978137
-2.462348

1.249368

3.465624

4.045149
-1.377194
-2.365951
-0.410557

4.700099

3.012217

4.396868

3.559865

1.677371
-2.384146
-3.364360
-2.146479

0.741692
1.093226
0.089986
-1.358195
-1.400409
-0.511223
1.964931
3.162426
-3.005069
1.157388
-2.063747
1.533914
-1.279774
-2.403678
-2.051239
-1.814879
-1.133973
2.233158
1.360795
2.402237
-3.299142
-0.838483
-0.782606
-2.060161
-2.492289

-0.043551
-0.078655
-0.259969
-0.351542
-1.038557
-0.465633
-0.014329
0.533669
-1.022214
0.557055
-1.157401
0.378283
-0.533859
0.119275
0.915833
1.968759
-2.011170
-0.034871
0.542446
-1.077771
-0.279223
-0.473175
2.350483
1.593859
2.799874



E=-895,756192
G=-895,498287
E’'=-896,017638

G’ (PCM)= -896,025066

Systeme 5A

ITITITITOO0OOIIIT

-0.427260
3.846950
3.889387
5.123164

-3.760110

-2.793891

-1.444731

-3.382769

-4.812247

-3.092992

-0.672794

-4.129846

-1.924900
-0.443790
-2.369038
-2.470476
1.785887
2.779558
2432751
0.446450
2.054885
3.818827
3.181680
-0.323751

—9

s

1.254591
-0.167814
1.207152
-0.083062
-0.183350
0.012783
0.065228
-0.315378
-0.234321
0.119061
0.211793
-0.476356

=
3
3
)

Coordonnées

X

Y

A80

E=-895,78916
G=-895,538161
E’=-896,049919

G’ (PCM)= -896,05735

IIITOOOOIIIIIIIIIIIOIONOZOOO0OOIOIIZZOOOO

-1.573747
-2.317069
-1.625609
-0.146439
0.459542
-0.218359
4.731217
3.346780
3.640540
2.245827
0.508827
-2.114173
3.274033
4.000595
0.669541
1.230022
1.493012
3.233005
3.215408
3.730962
5.083265
0.356932
1.055077
0.784433
1.054150
2.309460
-0.344426
3.447788
3.750980
-2.341785
-3.732702
-4.421690
-3.718687
-1.787243
-4.287849
-5.508168
-4.226791

1.375940
0.093003
-1.134928
-1.165553
0.043028
1.252334
-3.235828
-4.339148
-3.290301
-2.496095
-2.230230
2.492692
0.195939
0.662214
3.962783
4.543253
0.123683
-2.494857
-2.920651
0.109675
0.576467
2.121167
4.424562
4.039047
5.624156
4.362635
4.093408
-0.772621
1.718212
-2.341112
-2.319180
-1.095094
0.105731
-3.273831
-3.253286
-1.085564
1.064799

-0.089237
-0.063975
-0.070581
-0.107132
-0.141859
-0.133384

1.180307

0.983853

1.122456
-0.052633
-0.108220
-0.072654
-0.200994
-1.335364
-0.078706

1.152729
-0.183398

0.012980

2.066089
-2.246074
-1.173242
-0.136464
-0.900927

2.016120

1.257886

1.180148
-0.110878
-0.073380
-1.473046
-0.043801
-0.010492
-0.002982
-0.029081
-0.050556

0.009684

0.023243
-0.023226



A81



-2.862013 1.369422 2.907248
-1.348270 2.058925 2.298219
-0.960200 0.137770 0.368521
-1.009461 -0.310847 2.370325
-2.836035 -0.983724 1.508506
-1.587331 0.804078 -0.693359
-2.074450 2.159508 -0.388456
-1.816890 0.167786 -1.901766
0.359428 -0.247439 0.307350
1.025476 -0.056693 -1.070084
-1.206438 2.810654 -0.226785
-2.619380 2.492658 -1.272476
-1.094430 -1.154754 -2.083946
0.438049 -0.976862 -2.175750
-2.475666 0.706828 -2.785753
0.945278 -0.733444 1.267104
-1.349705 -1.828063 -1.260602
-1.464687 -1.595567 -3.012287
0.904054 -1.961188 -2.111586
0.708419 -0.541015 -3.144478
0.863627 0.985863 -1.361371
-3.541114 -1.045315 2.642884
-3.052691 -1.679873 0.531614
-4.628157 -2.002820 2.691837
-5.017896 -1.932175 3.707095
-4.247464 -3.007368 2.491765
-5.394022 -1.740533 1.958578
1.296708 5.090095 0.507887
0.845965 3.749911 0.354563
1578645 3.207176 0.008965
2117385 5.164564 1.236237
0.448919 5.673548 0.878885
1.628129 5.523335 -0.446946
-6.024832 -1.316718 -1.866993
-5.779125 -1.527506 -0.479027
-4.832745 -1.710637 -0.343865

Structures du (S,S)-
maléopyrazépate

Systéeme 1 :

ITIIIIZZIIIIOOIIIIOOIIIOOOIIIIIOOOOIIOONOOZOIZIT

Atome X Cogrd"””ees 5 7.071868 -1.015078 -1.961024
C 4595659 -1.006567 -0.405500 873701 -2.236433 -2.451318

-5.388830 -0.522747 -2.281555
[ 4659631 0.329489 -0.361648 2513873 2290659 0711769
c 3.301867 0.880728 -0.649866 : : :

7516382 -1.114189 1.626644
o 2.960444 2.055735 -0.639725

7.805066 -3.095258 1.151459
[ 3.188981 -1.406163 -0.741934 8176213 2006864 -0.029670
o 2.751657 -2.531815 -0.856787 : : :

6.622875 -1.114150 2.112971
N 2.468877 -0.202299 -0.934320

8.254245 -1.192874 2.327639
H -3.900709 1.600883 0.638277 E 296074 1730375 -0.230571
C 2.964935 2.132622 0.859073 2208137 0.965963 -0.143850
c 2224471 1.459104 2.023269 : : :
H -3.232566 3.160549 1.131263 E= -1540,806441 G= -1540,30785
¢ -1.715283 0.055498 1.618970 E'= -1541,24635 G’ (PCM)= -1541,261845
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0.082610 1.126815 0.248796
3.089049 2.333297 -1.427694
4.272858 2.476298 -0.107500
1.630375 0.529326 2.248386
0.225439 0.989399 1.795261
3.426965 2.146126 2.056491
0.160360 -0.899225 -1.124455
1.744546 -0.544776 2.075556
1.753142 0.721195 3.316773
-0.522444 0.287250 2.163174
-0.000757 1.972961 2.222296
0.601491 2.046010 -0.046778
3.094514 -2.194944 0.927721
4.749459 -2.517194 -0.573227
3.724263 -3.154224 1.806102
3.086183 -3.197274 2.688582
4.730904 -2.820208 2.068494
3.777592 -4.130003 1.317298
-3.746764 3.626262 -0.489931
-4.651402 1.122635 -0.066449
-2.566064 -0.498731 -1.202122
-2.500585 0.008092 -2.538984
-1.757742 -1.123927 -1.090223
-3.550629 -1.056084 -1.100151
-1.694425 0.631165 -2.593867
-3.344310 0.556429 -2.699595
-4.888077 -1.505023 -0.857948
-5.316484 -2.713040 -1.457818
-4.830643 -1.546307 0.368718

Systeme TS, :

Coordonnées
X Y Z

=
5)
3
)

-3.182086 2.711094 -0.360408
-3.627864 1.473881 -0.135295
-2.462444 0.499446 -0.003916
-2.408037 -0.250748 1.119691
-1.692724 2.696940 -0.373114
-0.937790 3.649722 -0.499296
-1.292981 1.367566 -0.191589
5.393111 0.396477 -0.799420
4.657090 0.821832 -1.493183
3.858536 -0.304904 -2.165967

-5.083696 -2.705737 -2.531881
-6.404423 -2.833665 -1.349464
-4.828150 -3.591571 -1.006043
-5.506008 -0.912719 2.367343
-4.512111 -1.443831 1.512281
-3.369674 -0.754166 1.361262
-6.323582 -1.635203 2.496415
-5.935971 0.025023 1.976779
-5.072623 -0.706675 3.354453

ITIIIIOOIIIIOOIIIIZZIIIIIONOOOIIIIIOOOOIIO

5.214084  1.390851  -2.246864 E= -1540,785795 G=-1540,370073
2.936336 -1.020064 -1.159746
4527298 -1.041859 -2.618236 E'= 1541 223117 & (PCM)= -1541,237122

3.225880 0.107946 -2.962449
2.133484 -0.033170 -0.426274
2.211546 -1.642718 -1.694399
3.716164 -1.974076 -0.242135
2.857425 1.003557 0.175544
3.724349 1.768305 -0.729882
2.734932 1.282951 1.532147
0.762239 -0.016609 -0.507393

O00ZOIZIIOIOOIZ0000O00OO0
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3.886564 1.306491 2.206611
0.614531 -1.075690 2.481241
-0.692483 -0.413440 1.980933
2.189653 0.370295 3.625427
0.166190 -0.593596 -1.330638
0.893026 -1.906197 1.824250
0.458037 -1.471575 3.487202
-1.404620 -1.196789 1.717471
-1.149541 0.184879 2.774774
0.010662 1.439983 1.119001
3.325473 -2.802371 -1.845141
2.217543 -2.987172 0.117359
3.342838 -4.239084 -1.963939
3.873243 -4.683582 -1.117708
3.864289 -4.444325 -2.899001
2.321004 -4.625683 -1.996772
-7.688076 -0.619309 1.080786
-7.163594 -0.947928 0.180115
-7.133230 -0.109587 -0.532113
-7.725026 -1.778216 -0.269582
2.057715 4.812558 -1.604549
3.120407 5.050818 -1.713780
1.592729 5.576817 -0.964357
1.587386 4.851305 -2.598417
1.974536 3.516640 -1.029034
1.031987 3.283301 -0.921693

Systeme 20l :

o

Coordonnées
X Y Z

P-4
s
3
o

-5.860888 -1.358581 0.579675
-5.317877 -1.636951 -0.195927
-4.441327 -0.357443 1.098392
-2.588476 -1.143221 -0.593811
-1.781767 -1.063222 -1.218311
-3.695131 -1.835039 -1.190205
-3.739222 -1.663604 -2.197798
-3.522924 -2.830258 -1.059208
-4.741490 0.819139 -1.288387
-3.319332 3.001133 -1.942660

-3.729597 1.072664 -0.994926
-3.033122 2.164859 -1.317090
-1.706718 2.092230 -0.652120
-0.783331 2.901629 -0.744659
-2.929227 0.176313 -0.050839
-3.564231 0.083840 1.197160
-1.684958 0.937398 0.097419
5.185162 1.573783 0.226695
4179268 1.182987 0.036193
4.239000 -0.308695 -0.312619
3.762522 1.749385 -0.803782
2.830488 -0.778419 -0.738854

ITIIIZIZIITIQOIOIIIOIIOIIIIOOOIIIIIOOOOX

4586087 -0.888272 0.552696 E=-1540,802579 G=-1540,38284
4.929822 -0.503475 -1.138317 . ) —
1826117 -0169993 0142435 E'=-1541,240770 G’ (PCM)= -1541,255725

2.624611 -0.423409 -1.752366
2.725287 -2.304497 -0.747581
2.268030 0.357447 1.359453
3.308152 1.402090 1.285392
1.763879 -0.089633 2.570533
0.518026 -0.113485 -0.250007
-0.458997 0.516858 0.763219
2.845605 2.395128 1.263444

TOO0OO0O0OZOIZITOIOOIZOO00OO0O
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0.839781 0.977081 1.701361
1.018978 -0.674931 2.249588
0.109664 -1.564630 0.139496
-3.522392 1.794254 0.841956
-5.233452 1.487533 -0.596505
-4.373587 2.642572 1.642072
-3.760094 2.948429 2.489637
-5.251811 2.086451 1.978818
-4.692316 3.510961 1.060144
3.464770 -1.190656 -3.215238
3.144912 -1.061759 -2.187371
3.884939 -1.124795 -1.074880
1.724351 -0.875248 -1.829892
3.077290 -0.974985 0.216139
4.959863 -1.268660 -1.023140
1.689892 -0.347469 -0.495423
0.742602 -1.143580 -2.500049
3.581220 -0.208380 1.142963
2.644111 -2.327248 0.655227
3.742859 -3.116443 1.133318
2.048432 -2.204977 1.471824
4.450651 -2.515663 1.563772
4.151537 -3.604467 0.340729
2.024142 1.044148 -0.562416
2.351930 2.131071 -0.559171
2.277960 2.766781 -1.858351
1.271903 2.595681 -2.237563
3.030275 2.344298 -2.532000
2.456941 3.834821 -1.715805
3.322323 2.188496 -0.140439
4.622103 1.989624 0.470784
4.984656 2.810778 1.581574
4.180916 2.853653 2.328790
5.893458 2.422223 2.055762
5.184840 3.819253 1.207677
4.344343 1.043157 0.793783

Systeme TS .3

Coordonnées
X Y Z
-4.946846 -1.547308 -0.217082
-4.168423 -1.854142 -0.927803
-3.824038 -0.687624 -1.867468
-4.571853 -2.694503 -1.504990
-3.107027 0.449039 -1.110735
-4.724705 -0.287567 -2.340538
-3.148280 -1.033642 -2.659253
-1.981339 -0.099927 -0.354330
-2.660861 1.149672 -1.824623
-4.084671 1.277781 -0.264920

=
5)
3
)

IIIITOOIIIITOOIIIIZZOOZIOOOOIIIIOOOIIT

-2.928256 -2.321310 -0.156306
-1.888678 -1.162402 1.820692 E'= -1541,190568 G' (PCM)= -1541,204859

-0.684946 0.299161 -0.588986
0.384166 -0.505132 0.172745
-2.204183 -2.792399 -0.836611
-3.176518 -3.027866 0.636614
-1.042241 0.030796 2.243138
0.389164 -0.018600 1.645231
-2.154092 -2.100688 2.563485
-0.434007 1.290803 -1.265841
-1.542640 0.954279 1.939362
-0.987540 0.009177 3.333721

ITOOOOIITOOOOZOIZIIOIOOI
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-1.914759 -0.459071 -2.090816
-1.214470 -1.324838 -2.630459
-1.417532 0.632403 -1.464173
5.038429 -1.203212 -0.562399
4.186823 -1.724871 -1.017999
3.271642 -2.294405 0.076995
4.595781 -2.539530 -1.627193
2.547808 -1.168965 0.842503
3.841789 -2.898461 0.787607
2.503863 -2.936411 -0.372496
1.899272 -0.257577 -0.103225
1.734026 -1.591065 1.441395
3.480019 -0.461328 1.836540
2.730192 0.254770 -1.107548
3.419013 -0.754731 -1.923273
2.797717 1.616049 -1.362333
0.530175 -0.109264 -0.146918
0.011234 0.789140 -1.289372
4.079315 -0.210615 -2.599507
2.667624 -1.293191 -2.519023
1.827924 2.477154 -0.568949
0.367451 2.273912 -1.040284
3.537440 2.057122 -2.234873
-0.198012 -0.609470 0.704790
2.127055 3.516909 -0.719095
1913532 2.241051 0.495451
0.193982 2.818514 -1.975125
-0.313406 2.688258 -0.288273
0.491458 0.449809 -2.212361

Systeme 3 :

Coordonnées
X Y Z

=
5)
3
)

-4.135889 0.973324 3.364044
-4.491049 0.912766 1.983568
-4.445743 -0.025537 1.684394
-4.842009 0.398172 3.976896
-4.182506 2.023362 3.665974
-3.118678 0.596507 3.535547
-3.906029 3.390919 -0.355111
-3.059802 2.365685 0.154442
-3.550255 1.859048 0.851036
-4.838758 2.981838 -0.767758

3.137546 0.819603 2.060972
4.394635 -1.023105 2.403009
3.929230 1.517780 3.046359
3.511981 2.523841 3.090308
3.846299 1.020277 4.015787
4977171 1.544670 2.737988
-2.049683 1.229010 -0.912076
-3.918418 -0.070470 -2.948191
-5.224601 -1.259643 -1.274331

ITITTITTOO0OO0OIIITITITOOOOIIOONONONOZOIZITOIONTZOO0O

-4.155641 4.125843 0.422506 - .
-3.360889 3.901842 -1.154701 E=-1540.839594 G=-1540,421796
-1.780043 -3.255216 0.899514 E'= -1541,2777 G’ (PCM)= -1541,290025

-2.517901 -2.706502 -0.167764
-1.290749 -2.481246 1.355270
-2.449954 -3.632926 1.568144
-2.105360 -2.826539 -1.086262
-3.419135 -0.564231 -2.115961
-4.139405 -1.235971 -1.208276
-3.573033 -1.884310 0.015178
-4.076074 -1.686768 1.135913

OCOOOIIIZZIIIIOOIIIIOON
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-0.474900 0.776959 1.449834
3.472503 -2.024096 -0.121987

Systeme TQa0i -

Q 4.458387 -1.130208 -1.944113
! o D 4.625746 -2.874133 0.058527
h 4.410449 -3.466397 0.947968

(P 4.757487 -3.518456 -0.814230

5.522872 -2.267339 0.203308
-1.473516 4.371651 1.629707
-1.411890 4.110602 0.564681
-1.204051 2.718942 0.418927
-2.342584 4.445461 0.077163
-0.575071 4.675996 0.127975
-2.228329 1.932380 0.932177
-1.129824 2.273385 -0.752859
-1.145757 1.602302 -1.712703
-2.125529 0.636217 -1.213248
-2.974103 0.043683 -0.767040
-3.085680 -1.224414 -1.402330
-3.811119 0.587556 -1.001695
-3.964700 -2.153072 -0.834328
-2.172202 -1.588031 -1.675908
-4.742693 -1.686465 0.346680
-4.044568 -3.288229 -1.277530
-4.259516 -0.738236 1.162913
-5.640002 -2.253479 0.574708

=S

Coordonnées
X Y Z

=
3
3
)

4.131008 1.670022 -0.824823
3.110476 1.978619 -1.086960
2.484598 0.967013 -2.058629
3.185059 2.962232 -1.566232
2.226865 -0.385042 -1.367118
3.131600 0.802209 -2.924396
1.516418 1.339264 -2.411797
1.478538 -0.176481 -0.122538
1.575900 -1.004494 -1.992843
3.518792 -1.192747 -1.178578

-2.967768 0.004668 0.856791
-4.735951 -0.465270 2.100426
-3.052700 1.293733 1.246125
-1.879221 -0.760006 1.369959
-1.961066 -1.749327 1.155499
-1.533859 2.303455 -2.882263
-2.521608 2.782588 -2.774104
-0.804153 3.088808 -3.125254
-1.579147 1.609205 -3.731071

ITIOIZOIOIOONOIOIZZIOIIIIONIIIIOOOT

2.020198  0.769909  0.758459 E=-1540,776241 G= -1540,358287
2.265138 2.102507 0.185090
2.272722  0.458281 2.084308 E'= -1541,212604 G' (PCM)= -1541,228492

0.231555 -0.708685 0.063171
-0.493174 -0.313629 1.366083
2.770733 2.678736 0.960809
1.292662 2.563563 -0.024201
1.761197 -0.895981 2.542206
0.217532 -0.932109 2.602081
2.798958 1.271455 2.835968
-0.250123 -1.518806 -0.735428
2.176552 -1.075304 3.536502
2.129094 -1.674163 1.867294
-0.145484 -0.398085 3.486184
-0.104800 -1.975745 2.705538

IIIIOO0OO0OIITOONOOOZOIZIIOIOONI
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Systeme 4Aol :

=
5]
3
)

Coordonnées

X

Y

Z

OIZIITIOIOOIZO0O0O0000O0OIIIITOON

3.014899
2.067149
1.735859
3.313071
2.571417
3.909547
3.614052
4.412953
4.369375
5.299249
2.589489
3.210717
1.435749
-2.226755
-1.962512
-3.178620
-1.181453
-2.718927
-3.936344
-3.645872
-1.680142
-2.261300
-3.892826

2.367190
2.061205
2.904597
1.422652
3.015814
2.853501
-1.887638
-2.663962
-2.601672
-2.970666
-0.983756
0.247770
-0.862227
1.109810
0.594556
-0.137875
-0.134190
-0.993122
0.591087
-0.796897
-0.273409
-1.916995
-1.384880

2.145520
1.122101
0.725868
2.607860
2.912501
1.734465
-1.566473
-0.823534
0.660613
1.377531
-0.896850
-0.676599
-1.785825
3.626594
2.696873
2.115617
2.946491
0.910562
1.800532
2.852670
0.170642
1.275192
0.009056

A88

-1.644661
-1.430525
-1.666896
-0.722835
0.299418
-1.982399
-0.365770
-1.753550
-0.401034
-1.533756
-0.758794
-2.010217
-2.553191
0.301630
-0.569778
0.673414
-4.641888
-4.141688
-5.802300
-6.268207
-6.484159
-5.496755
1.131487
1.385242
0.762712
2.392904
1.439043
0.881309
-0.023043
3.224300
3.240688
2.153604
2.711474
1.523048
3.694738
5.191450

IITIIZIZIQIIIOIIIIOOOIIIIIOOOOIIOOOOZ

E=-1540,810385

E’'=-1541,247749

1.115923
1.624409
1.944811
-0.953357
-0.092952
2.565258
1.834098
1.273888
0.610796
3.167909
-2.179423
2.046121
0.527166
1.354029
-0.121596
0.675621
-2.324653
-0.905086
-2.780636
-3.528021
-1.946788
-3.222196
-1.777417
5.186365
6.083911
5.488493
4.667256
4.333659
4.033563
-2.052247
-1.761817
-1.567333
0.797548
-2.346428
-1.832520
-3.289313

0.315274
1.686310
-0.776358
-0.549930
-1.310436
1.753316
1.842005
-2.130249
-2.503573
-0.629178
-0.634719
-2.859048
-2.115319
-2.893378
-3.301517
-0.629106
0.611010
-1.077126
-0.117105
0.524870
-0.302367
-1.068799
-2.115387
-0.888617
-0.993775
-0.591986
-1.854674
0.139823
-0.097590
1.181748
2.151448
0.398541
-0.025149
0.199458
-2.649919
-1.249223

G=-1540,387783

G’ (PCM)= -1541,26424



3.639277 -0.081290 -1.828633
5.330730 1.156786 -0.990447
4.525947 -0.566656 -2.862583
3.923711 -1.252174 -3.458425
4.881657 0.267807 -3.471548
5.377934 -1.083819 -2.415178
-1.672312 0.146993 0.487716
-1.704000 0.956782 1.112936
-2.248709 -0.675198 0.941216
-2.901921 -2.010482 1.258855
-3.784044 -2.210613 2.338404
-3.418738 -1.692632 3.239031
-4.799220 -1.832169 2.124485
-3.871718 -3.280283 2.587051
-3.387420 -2.270947 0.130689
-3.752472 -2.283310 -0.982835
-3.700677 -3.556473 -1.596396
-4.004908 -3.470504 -2.647590
-4.388820 -4.254941 -1.099002
-2.688199 -3.991485 -1.563405
-3.030000 -1.177864 -1.570955
-2.496191 -0.291484 -1.830560
-2.650545 0.630084 -0.877224
-4.018332 0.723961 -0.238497
-2.225761 1.907547 -1.325979
-4.457328 1.878806 0.282520
-4.614605 -0.183352 -0.245044
-2.368387 2.904529 -0.299100
-1.228029 1.869843 -1.545553
-3.604275 3.087779 0.298802
-5.445003 1.983885 0.720238
-1.887601 3.766236 -0.536658
-3.904957 4.140902 0.855195

Systeme T3aoisa -

Coordonnées
X Y Z
5.013838 0.002806 1.751257
4.203027 0.564759 2.231408
3.820638 1.774824 1.366741
4575351 0.899947 3.206473
3.152187 1.333331 0.051270
4.699582 2.380094 1.130799
3.108317 2.411977 1.906626
2.054268 0.400946 0.340673
2.681001 2.192222 -0.437261
4.175970 0.786782 -0.956045

=
5)
3
)

OITINOIZIOZONOO0OIIIIOOIIIIOOIIZIIIOOO

2.385438 -0.694680 1.148118 E=-1540,765221 G=-1540,347804
2.997109 -0.357753 2.440190
2.125646 -2.002086 0.744040 E'=-1541,201816 G’ (PCM)=-1541,219521

0.760359 0.675653 -0.029495
-0.266869 -0.363906 0.423648
3.274850 -1.304297 2.905172
2.240049 0.133362 3.069922
1.329674 -2.141245 -0.542123
-0.139459 -1.671429 -0.399333
2.467594 -2.946097 1.443255
0.501341 1.661729 -0.722580
1.348781 -3.199322 -0.811894
1.827679 -1.575300 -1.334764
-0.741516 -2.428572 0.111170
-0.561481 -1.519903 -1.393801
-0.026880 -0.618485 1.464061

ITIIITIOO0OOOIIOOONNOZOIZIIOIOOT
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0.907046 3.843061 0.184640
-1.692206 3.035809 1.678329
-4.889392 -3.105377 1.418454
-4.121794 -2.332900 1.299855
-3.045625 -2.780256 0.303524
-3.664790 -2.185073 2.286936
-1.899206 -1.745035 0.304103
-3.480188 -2.868305 -0.700210
-2.631095 -3.757312 0.566079
-2.462998 -0.393488 0.411996
-1.278357 -1.900670 1.191551
-0.982220 -1.891351 -0.915115
-3.803735 -0.238256 0.046998
-4.781340 -1.032229 0.807841
-4.200871 0.637725 -0.955672
-1.697429 0.658458 0.839644
-2.386321 2.035720 0.896183
-5.604271 -1.237076 0.119927
-5.186652 -0.443335 1.642284
-3.105909 1.502199 -1.548032
-2.619444 2572316 -0.540439
-5.387995 0.727898 -1.249413
-0.508371 0.466056 1.130683
-2.269057 0.870548 -1.864145
-3.526163 1.985444 -2.433022
-1.682499 3.006816 -0.907328

Systeme 5A :

,d/ -3.344866 3.388711 -0.465922
Coordonnées -3.369807 1.866121 1.356618
Atome X Y Z -0.322464 -3.057215 -0.845464

6.332417 -2.642413 0.406049
5.118915 -2.157902 -0.159699
5.199396 -1.192063 -0.356510
7.167141 -2.531222 -0.298443
6.582681 -2.122280 1.341457
6.192870 -3.706230 0.618158
2.210279 -2.160489 2.006968
2.580303 -1.776216 0.684052
3.486796 -2.114669 0.471349
2.055761 -3.245759 2.072673

-0.876662 -1.090716 -1.820013
0.631827 -3.321331 -1.898636
0.147707 -3.245204 -2.875091
1.457414 -2.610605 -1.827314
0.984809 -4.336228 -1.716260

-1.498325 2.708199 2.621657

-0.805676 3.306602 1.246980
5.190269 3.120322 -1.080285
3.240837 4.669722 -0.724131

IIIIIIIOOOIIIIIOOOOIIOOOONOZOIZIITIOIONIZO

1.270845 -1.653016 2.240941 E=-1540,846197 G=-1540,428455
2.968670 -1.860648 2.743800
1.868701 1.781549 0.270102 E'=-1541,283655 G’ (PCM)=-1541,298145

2.935537 0.928855 0.062004
1.001685 1.340027 0.607292
2.764093 -0.067518 0.305799
3.187859 3.606916 -0.509410
4.233032 2.776440 -0.700964
4.139970 1.340039 -0.408250
5.095025 0.552585 -0.578485
1.897557 3.119256 0.002401

O000O0OIIZZIIIIOOIIIIOON
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Structures du (S,S)-
phtalapyrazépate

Systeme 1 :

=
5)
3
)

Coordonnées

X

Y

Z

TOOIIIIIZOOO000O00O0O0OOO0

4.850444
6.066632
6.143510
5.006438
3.808383
3.731510
2.321269
1.854139
2.447673
2.088108
1.613622
4.779375
6.972871
7.104277
5.055096
-4.770654
-3.837892
-3.100954
-4.110287

-1.854112
-1.193488
0.208351
0.992488
0.326168
-1.067962
-1.465451
-2.583390
0.856559
2.026191
-0.250660
-2.937780
-1.762037
0.679787
2.077404
1.554161
2.091688
1.433910
3.121760

-0.142351
0.090189
0.075063

-0.171174

-0.398126

-0.383687

-0.658694

-0.727151

-0.667792

-0.715943

-0.866341

-0.131063
0.283948
0.265057

-0.182764

0.654400
0.873681
2.049110
1.132911

A9l

E=-1694,470651

E’'=-1694,942807

ITTIZzZzIIIIOOTTIITOONIIIOOOTITIIQO0O0OIINO0O0OZOIZIIO

-2.584999
-3.742751
-2.228250
-1.823442
-1.882440
-3.704089
-2.446899
-2.940919
-2.674821
-0.500719
0.170430
-2.075893
-3.482557
-1.943976
-0.412503
-3.337903
0.081042
-2.197455
-2.308919
0.057956
-0.143594
0.011195
-4.410113
-3.921708
-5.501984
-5.893160
-5.126236
-6.264902
0.424126
-0.012061
0.717439
-0.416532
0.710824
1.272013
-6.921912
-6.631220
-5.696517
-7.945527
-6.869319
-6.245098
9.569981
9.457158
10.377210
9.689429
8.936588
10.366729

0.027651
1.351872
2.039619
0.098578
-0.328800
-1.013612
0.751073
2.107724
0.097415
-0.281176
-0.107294
2.763960
2.429092
-1.222808
-1.036789
0.620254
-0.747452
-1.888374
-1.676463
-2.018472
-0.604192
0.932656
-1.070029
-1.713550
-2.021683
-1.947196
-3.028611
-1.755792
5.105415
3.752354
3.189718
5.709178
5.459263
5.251915
-1.201070
-1.371477
-1.621097
-0.821250
-2.154162
-0.478631
-1.359891
-0.149032
-1.921171
-1.097629
-0.366768
0.222798

G=-1694,021549

1.662733
2.930781
2.322691
0.415470
2.421808
1.556826
-0.657105
-0.369448
-1.856032
0.367658
-1.009650
-0.212091
-1.259850
-2.021114
-2.110909
-2.746834
1.338736
-1.190950
-2.945415
-2.040803
-3.081585
-1.311175
2.691053
0.582852
2.739819
3.754293
2.542259
2.004646
0.257439
0.237510
-0.082757
0.612003
-0.743652
0.942595
-1.800829
-0.415802
-0.309869
-1.864792
-2.347702
-2.276684
0.562472
1.325751
0.838189
-0.412833
2.171924
1.603107

G’ (PCM)=-1694,95717



3.010522 0.434533 -1.719613
3.411701 -1.647971 -1.459034
2.799741 0.029415 1.470573
3.684961 1.179854 1.732368
2.450139 -0.868889 2.466284
1.000760 -0.111514 -0.147323
0.037445 -0.020600 1.054075
3.093687 2.043629 2.059736
4.328515 0.872075 2.558937
1.438242 -1.927544 2.069987
0.019092 -1.341102 1.864853
2.889243 -0.733643 3.604178
0.626395 -0.233916 -1.315670
1.773660 -2.431627 1.157672
1.413257 -2.660790 2.879177
-0.596539 -2.082059 1.353818
-0.454311 -1.135279 2.829199
0.418188 0.776133 1.701700
3.992181 -1.641717 -2.673981
3.049419 -2.653805 -0.885263
4.174159 -2.928192 -3.298378
3.206264 -3.413188 -3.449153
4.807853 -3.565984 -2.676471
4.654760 -2.718881 -4.254227
-6.587630 -2.236013 0.311743
-6.078367 -3.152978 0.643570
-6.398414 -3.990439 0.008523
-6.377748 -3.362136 1.673596
1.811325 4.945198 -0.697999
1.178028 5.012986 -1.595333
2.806698 5.326459 -0.946986
1.379988 5.583242 0.087504
1.971777 3.603199 -0.262649
1.094957 3.247174 -0.019309
-4.662639 -3.011168 0.640323
-4.318409 -2.801074 -0.259518
-3.593496 -1.684982 1.244147
-1.973560 -1.391732 -0.705857

Systéeme 20l :

fa

Coordonnées
X Y Z
-3.476385 3.060017 -0.675980
-4.790792 2.927776 -1.134150
-5.411230 1.670210 -1.149756
-4.736395 0.519516 -0.717095
-3.420511 0.651402 -0.278718
-2.817986 1.908092 -0.254763
-1.449786 1.764171 0.290558
-0.604226 2.648719 0.439042
-2.441910 -0.398954 0.269932
-2.921551 -0.990795 1.443867
-1.275762 0.438453 0.611836
-2.977993 4.024390 -0.638861
-5.339674 3.802925 -1.471011
-6.438351 1.586078 -1.495984
-5.243759 -0.439474 -0.710847
5.458941 1.946348 0.760790
4.494148 1.517615 0.466814
4.703135 0.256711 -0.379987
3.960291 2.273854 -0.118182
3.333228 -0.223148 -0.907800
5.176585 -0.532555 0.218448
5.351313 0.452356 -1.239348
2.332729 -0.111169 0.160638

P-4
s
3
o

ZITOIOIITOITIOIIIIOOOIIIITIOOONOIIOOONOONOZOI

E=-1694,4623842 G=-1693,999129

E'=-1694,9327698 G’ (PCM)= -1694,947365

ZITOIOOTIIIIZOOOOOOOOOO0
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3.739935 -0.264041 -1.094010
2.942132 0.846410 -1.719739
3.214216 2.040956 -1.499089
1.647529 -1.563397 -0.433753
1.057677 -2.121502 -1.368740
1.022502 -1.099490 0.673460
5.579513 0.745449 -1.550921
7.022716 -1.004194 -0.526258
5.972412 -2.986330 0.563816
3.501231 -3.199498 0.621702
-5.420325 -1.060384 -1.406850
-4.488090 -1.333394 -1.917596
-3.740481 -0.065803 -2.360258
-4.763220 -1.932285 -2.793812
-3.188586 0.711211 -1.148781
-4.396128 0.592099 -2.936748
-2.888532 -0.335601 -2.996740
-2.430523 -0.191542 -0.279021
-2.466362 1.462580 -1.485144
-4.290844 1.485276 -0.411355
-3.112361 -1.348418 0.119596
-3.621931 -2.180815 -0.978763
-3.188090 -1.715850 1.454321
-1.078368 -0.034602 -0.065633
-0.421078 -1.151249 0.772225
-4.185021 -2.993704 -0.518741
-2.764289 -2.605538 -1.520278
-2.389562 -0.849148 2.415088
-0.866587 -1.073477 2.251810
-3.795087 -2.724588 1.796457
-0.475745 0.957692 -0.463230
-2.701120 -1.121048 3.426080
-2.632013 0.204165 2.247745
-0.568783 -2.008678 2.738776
-0.328736 -0.259231 2.750918
-0.741472 -2.106744 0.345839
-4.002134 1.702310 0.884189
-5.287306 1.909333 -0.959173
-4.959119 2.498772 1.615494
-4.555694 2.578333 2.625002
-5.055231 3.485912 1.156722
-5.933378 2.003895 1.624185
1.540149 -0.506771 1.338581

Systéme 3 :

Coordonnées
X Y Z

2.729858 4.040387 1.291608
3.428528 2.804515 1.150190
3.451957 2.561045 0.194952
3.254701 4.850537 0.768613
2.696822 4.274680 2.359332
1.702964 3.968916 0.908926
3.450318 0.176339 3.406632
2.459580 0.614512 2.482296
2.787316 1.425762 2.016842
4.400653 -0.051312 2.905263
3.629166 0.930050 4.185826
3.076039 -0.734937 3.883010
1.039308 1.414848 -3.104725
1.954242 0.487308 -2.566881
0.477764 1.766639 -2.325283
1.581439 2.197857 -3.467369
1.711880 -0.487524 -2.708949

TIIIOOOIIIIIOOOOIIOOONOOZOIZIIOIOOIIIIIZOOOOON

5.136639 -0.132870 -1.090734 E=-1694,500201 G=-1694,037832
5.941522 -1.110770 -0.508240 _ ‘ _
= 350340 2921629 0103377 E'= -1694,971299 G’ (PCM)= -1694,983012

3.962364 -2.345290 0.132811
3.147360 -1.375876 -0.465377

O00O0O0OIIIZZIIIIOOIIIIOONR o
o M
S S
@
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Systéeme T3.4a0 SUPPOSE (fréquences non Vérifiées) :

=
5)
3
)

Coordonnées
Y Z

AD

CO0O0OO0OITITIOOOOZOIZIITIOIOONT

4.1472 1.8244 -0.2509
3.2748 1.9671 0.4002
2.1559 2.6897 -0.3646
3.6039 2.5782 1.2493
1.5679 1.7940 -1.4713
2.5237 3.6141-0.8179
1.3368 2.9379 0.3196
1.1951 0.4890 -0.9142
0.6321 2.2259 -1.8411
2.4958 1.6985 -2.6907
2.1965 -0.1662 -0.1841
2.7882 0.6092 0.9173
2.5680 -1.4678 -0.4784
-0.1001 0.0472 -0.9252
-0.3735 -1.2867 -0.2007
3.6042 0.0025 1.3118
2.0244 0.7276 1.6949
1.7028 -2.1735 -1.5073
0.2900 -2.4714 -0.9568
3.4830 -2.0164 0.1258
-0.9822 0.6488 -1.5464

A94

ITIITIOOOOIIIOIZO0ONO0O0N0IOIZZIOIIIIONIIIIONOOOIIIIT

E= -1694,438496

E'=-1694,907315

2.2074 -3.1081 -1.7627
1.6323 -1.5597 -2.4100
0.3173 -3.3217 -0.2677
-0.3585 -2.7600 -1.7934
0.0494 -1.2214 0.8061
2.3569 0.5463 -3.3711
3.2316 2.5993 -3.0371
3.1413 0.4320 -4.5780
2.9017 -0.5504 -4.9852
2.8652 1.2214 -5.2814
4.2062 0.5068 -4.3446
0.4571 -1.0727 4.5160
0.2175 -0.0548 4.1804
-0.1182 -0.0650 2.8062
-0.6062 0.3257 4.8070
1.1018 0.5749 4.3594
-1.2385 -0.8275 2.4983
-0.4327 1.0350 2.2882
-0.8699 1.8838 1.6097
-2.0164 1.1177 1.1182
-2.9193 0.4733 0.9192
-3.5959 0.9105 -0.2535
-3.5345 0.6481 1.7207
-4.6239 0.0976 -0.7436
-2.9430 1.2690 -0.9511
-4.9435 -1.1155 0.0589
-5.1874 0.3691 -1.7925
-4.0073 -1.7159 0.8084
-2.6187 -1.1215 0.9893
-2.1610 -1.3448 2.2387
-1.7996 -1.5601 -0.0922
-2.2692 -1.4936 -0.9903
-1.1962 3.0633 2.3254
-1.9072 2.8709 3.1466
-0.2943 3.5162 2.7609
-1.6475 3.7958 1.6440
-4.2831 -2.8748 1.4247
-5.4953 -3.4332 1.2915
-6.4315 -2.8328 0.5420
-6.1557 -1.6739 -0.0743
-3.5850 -3.3224 1.9835
-5.7009 -4.2972 1.7510
-7.3353 -3.2491 0.4428
-6.8538 -1.2263 -0.6331

G=

G’ (PCM)=-1694,922893

X



-3.607374 1.179464 3.232382
-3.065917 0.616911 2.464245
-3.949378 -0.491399 1.877959
-2.193302 0.167422 2.954252
-3.095207 -1.366104 0.931300
-4.790397 -0.047374 1.330034
-4.368433 -1.130519 2.660231
-2.166925 -0.511309 0.187920
-2.485804 -2.054965 1.523062
-3.967632 -2.207519 -0.004225
-2.495634 0.842572 0.082127
-2.618236 1.584353 1.354099
-2.561788 1.464510 -1.137637
-0.980747 -1.012432 -0.302232
-0.101607 -0.033634 -1.097117
-3.365654 2.362496 1.181747
-1.663880 2.066794 1.595722
-2.286116 0.602157 -2.350843
-0.773318 0.274831 -2.461893
-2.754517 2.686993 -1.201590
-0.707261 -2.203856 -0.172171
-2.617801 1.162596 -3.227957
-2.870879 -0.320296 -2.283134
-0.226184 1.112680 -2.905639
-0.641479 -0.585245 -3.128580
-0.031203 0.898884 -0.531306
-4.520838 -3.227589 0.673931
-4.167256 -1.980282 -1.179207
-5.391225 -4.098445 -0.079918

Systeme 4Aol :

[

ZIOIITIIONOIIIIIOOOIIIIIOOOOIIOOONOZOIZIIOIOOT

Coordonnées -5.734609 -4.847858 0.633017
Atome X Y z -6.233385 -3.532347 -0.485938
C 1.436177 3.576006 2.124046 -4.835987 -4.565462 -0.897033
O 0.709548 2.864343 1.121473 1.222035 -1.544629 -1.464959
H 0.233957 3.513444 0.546490 6.354813 -1.978700 0.982884
H 1.908123 2.834728 2.774231 5.696365 -1.761294 0.147435
H 0.766055 4.203823 2.726059 -0.402201 5.326971 -1.502913
H 2.221732 4.204107 1.683371 -1.200957 5.986017 -1.865943
C 6.074506 -2.032339 -1.167156 0.432595 5.941815 -1.156801
C 5.211282 -1.708325 -2.219888 -0.056457 4.688650 -2.326816
C 3.969527 -1.120678 -1.960824 -0.846419 4.553197 -0.388068
C 3.574183 -0.868557 -0.644540 -1.601264 3.988640 -0.663564
C 4.447915 -1.186028 0.411927 2.752846 -0.612979 2.034515
C 4.086853 -0.845980 1.820908
(6] 4.907902 -0.752332 2.732990 E=-1694,472408 G=-1694,006555
C 2.245129 -0.196673 -0.296427
O 2.482450 1.179870 -0.243902 E’'=-1694,942029 G’ (PCM)=-1694,957884
N 1.244370 -0.538640 -1.303833
H 7.041381 -2.484112 -1.372896
H 5.509105 -1.905145 -3.246877
H 3.307898 -0.845047 -2.775615

A95



-3.733578 0.334065 -0.113561
-4.370837 1.385753 -0.336558
-2.155352 -2.051057 0.438002
-1.425188 -3.024504 0.678225
1.396818 -2.993647 1.945745
-6.226583 -0.233815 -0.897239
-7.253640 -2.497885 -1.170258
-5.906978 -4.534499 -0.694393
-3.528967 -4.308005 0.054056
6.333777 1.743100 1.019004
5.353255 1.255212 0.995390
4.402781 1.985949 0.039824
4.950887 1.300780 2.015648
2.988590 1.376847 0.171537
4.765164 1.889179 -0.991395
4.343003 3.054265 0.264755
3.098226 -0.076102 0.350839
2511743 1.770289 1.074289
2.085233 1.746866 -1.009983
4.282175 -0.677778 -0.086715
5.524685 -0.205744 0.544390
4.290091 -1.693157 -1.034565
2.076682 -0.799284 0.908680
2.298406 -2.319174 1.036640
6.304539 -0.299424 -0.214397
5.800290 -0.859057 1.383816
2.930080 -2.189133 -1.483443
2.217892 -2.984181 -0.361859

Systeme 5A :

Coordonnées
X Y Z

=
5)
3
)

-4.479870 4.844807 0.450972
-3.505166 3.972868 -0.111218
-3.892576 3.071759 -0.239438
-5.332836 4.973031 -0.228631
-4.847509 4.476431 1.419244
-4.002336 5.817426 0.600117
-0.706903 3.130765 2.033989
-1.195930 2.840205 0.726133
-1.952375 3.439946 0.505109
-0.236725 4.122805 2.068344
0.043434 2.373275 2.274736
-1.507911 3.087883 2.785593
-1.697659 -0.777427 0.572596
-2.444338 0.358080 0.294647
-0.721157 -0.609339 0.846936
-1.950630 1.257707 0.451276

5.356625 -2.181755 -1.392409
1.036548 -0.220884 1.252057
2.313899 -1.339863 -1.796833
3.096526 -2.832355 -2.350595
1.162211 -3.109759 -0.628566
2.647477 -3.986739 -0.268190
3.322252 -2.449416 1.414101
1.842723 3.065993 -0.996484
1.664898 0.975746 -1.846530
0.951809 3.566249 -2.018796
1.329540 3.304148 -3.010021
-0.045005 3.147405 -1.869297
0.936937 4.647202 -1.880454
1.399697 -2.561034 2.866509
0.435918 -2.988808 1.596566

ITIITIOOOIIIIIOOONOOIIOONOZOIZIIOIOOIIIITIZOOOON

-5.659398 -1.136414 -0.694539 E=-1694,507309 G=-1694,046458
-6.221609 -2.400532 -0.843903
-5.461058 -3.550571 -0.575609 E’'=-1694,977332 G’ (PCM)=-1694,990984

-4.138280 -3.435469 -0.158849
-3.564429 -2.165400 -0.004994
-4.327031 -1.011625 -0.273641

O0O0000IIZZITIIOOIIIION
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-4.870759 0.613555 -1.676284
-5.796544 -0.723674 -1.000887
-2.467344 -0.169166 -0.685484
-3.787703 -2.196660 0.015214
-3.584482 -1.436200 -1.931790
-2.679141 1.139235 -0.231906
-3.613442 1.252268 0.887500
-2.158462 2.225350 -0.902369
-1.215513 -0.747230 -0.721984
-0.035812 0.210608 -0.482869
-3.184608 0.714937 1.738464
-3.675148 2.313109 1.130037
-1.234832 1.888697 -2.057627
0.113530 1.296008 -1.585970
-2.376960 3.374357 -0.516928
-1.096621 -1.938675 -0.974553
-1.732804 1.185412 -2.735778
-1.055377 2.816843 -2.604870
0.623324 0.865660 -2.449667
0.749754 2.089836 -1.183048
-0.220031 0.714519 0.473898
-3.220934 -1.996147 1.217746
-3.265700 -3.113824 2.127103
-2.755154 -3.972278 1.683812
-4.301724 -3.380214 2.352965
-2.745552 -2.776742 3.023944
-4.406395 -3.194317 -0.290151

Structures du (S,R)-
phtalapyrazépate

Systéme 1

IIITIIZZIIIIOOIIIIONOIIIOOIIIIIOOONOIITIOOONOZIOZIT

Coordonnées 5.231055 1.460798 -0.486071
Atome X Y Z 3.827257 1.270350 -0.444089
C 3.937371 -2.854125 -1.137622 3.386039 2.136934 -0.308599
C 4.864607 -3.394679 -0.234083 5.614408 1.926030 0.435691
C 4.816238 -3.074293 1.130795 5.539318 2.077378 -1.344890
C 3.838946 -2.203241 1.634577 5.690848 0.473053 -0.590122
C 2.925999 -1.677447 0.730447 2.522993 4.972726 -0.007759
C 2.973521 -1.996536 -0.626038 2.325557 3.569699 0.100711
C 1.867260 -1.274125 -1.317825 1.805751 3.353284 0.922354
0 1.591736 -1.274404 -2.499949 3.086031 5.156341 -0.927415
C 1.787439 -0.743848 0.944612 3.099268 5.372703 0.839819
o) 1.415332 -0.234700 1.993854 1.566145 5.510002 -0.074090
N 1.187121 -0.556810 -0.304369 0.840181 2.749465 2.344801
H 3.965862 -3.094934 -2.196145 -0.567717 2.662147 2.064272
H 5.632616 -4.073608 -0.595216 1.031488 3.263134 3.206794
H 5547551 -3.509413 1.806858 1.175232 1.790537 2.458116
H 3.794727 -1.947127 2.689035 -1.119942 2.662546 2.921283
H -5.740122 1.459884 0.396855 -0.848604 3.463361 1.502318
C -4.995991 0.661435 0.491977
C -4.911031 -0.099779 -0.844985
H -5.345902 -0.006988 1.286422 E=-1694,475099 G=-1694,015936
C -3.659655 -0.995650 -0.932720

E'=-1694,94573 G’ (PCM)= -1694,962414
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1.231213 -2.436430 -0.538468
1.624358 0.405831 1.263518
1.676793 0.937920 -1.019790
1.741344 0.572007 -2.403225
0.564120 -3.441304 -0.742850
3.190746 2.211687 1.807719
4.258467 2.031811 2.717228
3.589796 2.584969 -0.526080
3.540510 3.906909 -1.027206
-5.641509 -1.430343 -2.186422
-6.026426 -0.885389 -0.552303
-3.892900 0.332784 -2.417582
-5.378886 1.098751 -1.863199
-4.565702 0.934017 0.506672
-4.626031 -2.868452 -0.292395
-3.452354 -2.271362 -1.486731
-2.434712 -0.147955 2.577177
-2.170312 -1.658901 3.462255
-0.316334 -2.300825 2.096305
-0.080205 -0.567173 2.328304
-1.096840 -2.070997 -0.114180
-1.436033 4.129525 -0.061525
-1.849016 4.229893 1.683473
-3.008250 4.814830 0.439526
0.743638 1.351999 -0.876158
2.482163 1.715706 -0.838006
1.081599 -0.191737 -2.554892
2.682349 0.224226 -2.583316
3.494035 2.508121 0.697094

systeme T

Coordonnées
Atome X Y YA

c -4.166541 -1.969516 -0.706117 3.317882 3.896742 -2.103409

IOITIINONOIIIIIIIIIIIIIIITIIIIIIIIIIIINOMNOOZZ00

3.044335 -0.991336 -0.218888
2.705311 -2.295287 -0.573045

¢ -5.208525 -0.997318 -1.277080 2767727 4.509809 -0.522413
C -4.599638 0.383941 -1.580206

4508661 4.410640 -0.888068
C -3.862912 0.895922 -0.337001

2376621 1.167884 1541876
N -2.846466 -0.099233 0.069413

4828184 2.965154 2.826275
N -3.419819 -1.336824 0.389462

4953819 1.238767 2.396378
C -3.316138 2.320163 -0.479978

3859871 1.758234 3.702737
o -3.444599 3.002041 -1.472375

5.010245 -2.864668 -0.822065
C -1.505259 0.005201 -0.206988

5.356035 -1.547260 -0.484226
o -1.059335 1.002884 -0.776400

4377281 -0.588611 -0.185475
C 3181249 -1.928563 1.621576

5792909 -3.584022 -1.047276
0 -3.709047 -2.989577 1.926091

6.404166 -1.260961 -0.456382
o -2.807208 2.750231 0.687697

4654025 0.435517 0.042795
C -2.239064 4.075413 0.677592

3668839 -3.254986 -0.876177
C 2154172 -1.201737 2.470401 375068 4266288 1142704
C 0729771 -1.311948 1.869322 ' ' '
C -0.663035 -1.160244 0.315675 _ _
N 0.708921 -1.181031 -0.200435 £=-1694,44119 G=-1693,980456
< 1.773373 -0.185148 = 0.057738 E'= -1693,980456 G’ (PCM)= -1694,923895
C
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-1.754766 -0.638957 0.712859
-4.210522 -0.397683 0.719998
3.942674 1.435364 1.408517
-1.388030 -0.203075 -0.565325
-1.404206 -1.211362 -1.635458
-0.949621 1.083195 -0.761277
-0.859789 -0.666268 1.774801
0.447158 0.148015 1.654734
-1.219726 -0.673496 -2.565872
-0.593206 -1.927939 -1.466710
-0.987127 1.991718 0.454169
0.063741 1.643578 1.545247
-0.510147 1.438208 -1.861111
-1.196066 -1.117923 2.861355
-0.816321 3.006712 0.087894
-1.994339 1.941459 0.877646
0.975625 2.219303 1.392042
-0.342314 1.929795 2.521953
0.941680 -0.001595 2.618270
1.559188 1.288482 -1.221933
2.281665 1.553902 -0.550565
3.395609 2.183809 -1.198387
3.624286 1.715325 -2.079987
3.090309 3.128089 -1.428506
-3.037791 -1.797916 1.807580
7.034656 3.417849 0.401107
6.586628 2.581846 0.955138

systeme 20l

Coordonnées
X Y Z

=
8
3
o

6.913784 2.638030 1.996309
6.943460 1.633393 0.527644
-5.182195 3.236893 -2.124562
-5.002394 4.134010 -1.513467
-5.898384 3.492124 -2.910850
-4.236593 2.934098 -2.597372
-5.760036 2.183529 -1.363962
-5.133519 1.897518 -0.674705
5.165471 2.665577 0.959126
4.793653 2.619947 0.047155
-4.132611 0.813238 0.596335
-5.366216 -1.064409 0.822062
-6.586262 -0.283605 0.799969
-6.566058 0.460185 1.600236
-7.384780 -1.006623 0.965225
-6.702343 0.214039 -0.165265

3.312711 -3.038423 -0.915035
4.594389 -2.980207 -1.469908
5.314134 -1.776488 -1.461649
4.771627 -0.607007 -0.910279
3.486291 -0.664330 -0.371925
2.784406 -1.867281 -0.378038
1.489039 -1.668690 0.312425
0.655107 -2.524349 0.588451
2.634281 0.415428 0.310649
3.172956 0.829719 1.534300
1.375490 -0.314693 0.597864
2.741673 -3.962102 -0.888372
5.042656 -3.872286 -1.898756
6.316903 -1.751197 -1.880810
5.358448 0.304898 -0.887030
-2.709825 -2.758866 -2.375658
-2.753545 -1.938783 -1.649076

ITITIOO0O0OIOIOIIIOIIOIIIIZZIIIIIIOONOIIANOOOZIOZ

-3.541046 -1.250448 -1.985401 . , _
-3.021385 -1.359512 0.805576 E'=-1694,921040 G’ (PCM)=-1694,936241

-2.336339 -3.239520 0.033248
-4.065499 -2.957107 -0.228132

TIOTOOIIIIIZONO0000000O0
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-1.241812 1.329352 -0.456951
-3.728400 2.369278 0.607308
-3.617414 3.803628 0.592246
3.491438 1.983830 1.926898
3.552108 2.437059 3.280460
1.381607 2.207207 0.632936
1.377350 3.149645 -0.466916
-5.341502 -2.140453 -0.800763
-4.622904 -2.539534 -2.363520
-5.241283 -0.066722 -2.125379
-3.531629 -0.302424 -2.491803
-4.676551 0.074979 0.322147
-2.369796 -2.608554 -1.412425
-3.409803 -3.553204 -0.317983
-1.701295 -1.558702 3.538214
-2.419911 -0.237582 2.600923
0.379167 -1.415362 2.422246
-0.103874 0.264693 2.411725
-0.445144 -1.733846 0.098746
-2.729294 4.100625 0.028242
-4.505992 4.250760 0.138398
-3.528165 4.098597 1.638235
1.507725 -2.582956 1.163846
3.890046 -2.635743 1.589145
3.955481 -3.241016 0.046725
1.187243 1.151419 0.303862
0.442938 3.001343 -1.006864

Systeme TSq.3

Coordonnées
Atome X Y z

1.009437 -0.245285 -0.045097
1.132705 -0.394624 -1.461371
2.569148 -0.269153 -1.785637
3.335239 -0.484173 -0.637969
2.485443 -0.890249 0.566401
0.206848 -0.612448 -2.225019
2.807063 -0.438172 1.739596
2.221945 -2.351428 0.476338
3.361567 -3.129856 0.864962
-0.284623 -0.717553 0.474351
-0.366371 -0.724600 2.023411
-1.779652 -1.123789 2.539632
-2.434547 -2.169811 1.646079
-2.528049 -3.355560 1.938508
-2.852318 -1.697888 0.412262
-2.678262 -0.347526 0.087501

1.417834 4.155080 -0.042289
2.239228 2.978615 -1.119042
2.287594 2.227476 1.195586
3.625843 3.528464 3.270295
2.658825 2.138376 3.845199
4.440735 2.026440 3.773434
3.352473 0.953910 1.895665
5.320526 -0.065669 -1.921897
4.545851 0.123269 -3.076954
3.152927 0.022472 -3.018673
5.033619 0.356313 -4.019707
2.533764 0.175797 -3.898174
4.722389 -0.371183 -0.692022
6.402350 0.022436 -1.984115
5.324199 -0.513533 0.201008

ITOIITONOOIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIITIONOONOOOO

-3.913937 0.257366 -0.447023 E=-1694,408297 G=-1693,944635
-4.304823 -0.478922 -1.734830
-4.457477 -1.982361 -1.434032 E'=-1694,877955 G’ (PCM)=-1694,8932

-3.223804 -2.556868 -0.721621
-3.838085 1.779564 -0.599773
-3.992484 2.374777 -1.642927
-1.415983 0.182965 -0.063215

0000000 ZZ00000Z2Z0000002Z2
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-1.288429 0.356072 -1.564567
-0.541998 -0.223851 -2.363695
-0.852326 1.230648 -0.628486
-5.246019 -1.862230 -0.346684
-6.641390 -0.375684 -1.774153
-5.558678 1.456396 -3.074693
-3.104028 1.788117 -2.933346
6.352464 0.401913 -0.466208
5.378675 -0.099220 -0.485827
4.888336 -0.285555 0.962768
5.530320 -1.073792 -0.962069
3.392926 -0.654060 1.042277
5.034554 0.644087 1.525531
5.463927 -1.061541 1.476949
2.615806 0.353086 0.299441
3.154853 -2.089625 0.549915
3.063900 -0.654583 2.086094
3.330154 1.298873 -0.447734
4.359829 0.727873 -1.319794
3.285728 2.643804 -0.112119
1.245825 0.337343 0.324774
0.562597 1.482718 -0.445499
4.831172 1.567538 -1.830873
3.855118 0.098047 -2.057588
2.185231 3.029322 0.865550

Systeme 3

Coordonnées
X Y Z

=
8
3
o

0.766296 2.837211 0.279742
4.029983 3.457517 -0.647494
0.644046 -0.502844 0.989667
2.342961 4.079139 1.121839
2.286645 2.440849 1.785555
0.547393 3.637810 -0.435606
0.038113 2.922138 1.094493
1.027086 1.522439 -1.435494
-1.504234 1.564222 0.095684
3.297879 -3.049400 1.279504
2.849275 -2.156765 -0.752221
2.580752 -3.476016 -1.284251
3.416046 -4.146379 -1.067445
2.465386 -3.328633 -2.358255
1.656472 -3.859427 -0.845678

-3.728764 3.040628 1.182968
-2.667910 2.121526 1.424101
-3.012570 1.362596 1.960572
-4.125038 3.447106 2.123546
-4.549323 2.574468 0.620975
-3.321194 3.866205 0.591435
-3.096655 -0.289849 4.113073
-3.653302 -0.012990 2.828642
-3.526958 -0.801694 2.250547
-2.025330 -0.521991 4.046856
-3.230215 0.606547 4.725103
-3.618061 -1.127114 4.595077
-0.628171 -3.195532 0.261023
-1.514607 -2.409692 -0.503475
-1.194535 -3.846616 0.803298
-0.166708 -2.568007 0.925179

ITINOOIIIIIIOONOIIOONONOOZIONZITIONOINOIIIIIZOON

-1.174160 -2.145032 -1.421704 E=-1694,494687 G=-1694,030491
-4.786135 -1.071797 -0.932450
-5.565334 -0.232253 -1.726996 E'= -1694,964755 G’ (PCM)=-1694,977725

-4.957997 0.795086 -2.455722
-3.576534 0.980155 -2.380782
-2.784486 0.131424 -1.596980
-3.393478 -0.912916 -0.875021
-2.626316 -1.848412 0.017426
-3.026801 -2.128215 1.162093

COO0OO0OO0O0O0O0OOIIIZZIIIIOOIIIIOON
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0.116750 -4.258645 1.466933
0.406005 -0.980357 2.324760
0.480760 -1.073733 3.737452
5.320669 -0.888438 0.375888
4.707744 -1.571623 1.884291
4.647887 0.984104 1.841980
3.046840 0.279556 2.099738
4.149877 1.156907 -0.615332
3.822670 -2.712629 -0.259713
2.553630 -2.144373 0.849513
2.078441 -0.884894 -4.137541
2.297355 0.489404 -3.041395
-0.034935 -1.492797 -3.167917
-0.079780 0.265378 -3.236663
0.293751 -1.553453 -0.815353
2.164719 4.897972 -1.692297
1.227970 4.520642 -0.206273
2.902167 5.133247 -0.070580
-0.128869 -4.968968 0.665894

systeme TQ.4p0l

- -0.616377 -4.394984 2.279696

) 1.111482 -4.522877 1.856034

Coordonnees -1.116986 -2.514528 0.464888

Atome X Y z 0.340423 -2.012363 1.779413

-2.163094 -0.805393 -0.059521
-1.836711 -0.117710 1.381545
-1.979588 1.296125 1.427086
-3.035986 1.879311 0.725404
-4.007757 0.936069 0.094807
-3.602422 -0.352257 -0.301129
-3.124892 3.096424 0.651531
-2.087476 -2.134423 0.158366
-1.329335 -0.276853 -1.088868
0.089433 -0.564448 -1.235884
0.420398 -0.585718 -2.757916
1.926681 -0.539291 -3.112554
2.741121 -1.447802 -2.206346
3.228024 -2.512814 -2.566768
2.817958 -1.025401 -0.891752
2.314925 0.227036 -0.515192

-0.829304 -0.414700 1.790170
-2.516440 -0.531255 2.028134
-1.081213 1.770135 1.331472
-1.561430 0.677835 -1.342899
-0.402148 -1.574028 4.169736

1.371858 -1.640013 4.043292
0.554251 -0.067779 4.169309
-4.507342 -1.198547 -0.944224
-5.811925 -0.763546 -1.187915
-6.215571 0.522025 -0.804036
-5.313852 1.373492 -0.169475
-4.181781 -2.191270 -1.236611
-6.516836 -1.428576 -1.679946
-7.230411 0.856409 -1.001220
-5.598121 2.378430 0.127371

IITIOOOOIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIONOON

3.341784 1.079846 0.125026 E=-1694,433073 G=-1693,970724
3.866800 0.371452 1.379225
4.415989 -1.011500 0.987865 E'= -1694,901638 G’ (PCM)=-1694,917104

3.381015 -1.829499 0.204256
2.872809 2.516256 0.384393
2.787476 3.023025 1.481170
0.968669 0.470035 -0.501470
0.503861 1.509511 -0.029355
2.711161 3.176180 -0.778536
2.218284 4.525693 -0.668896
0.112953 -2.938253 0.961483

00000000000 ZZ0N000ONOZ000002Z20
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2.429081 -0.731626 -0.390426
3.079165 1.541500 -1.109033
3.505370 -0.266667 -2.141249
2.862991 -1.565126 0.645690
3.595059 -0.879541 1.719706
2.840861 -2.943575 0.497866
1.135078 -0.734396 -0.832434
0.181719 -1.722861 -0.140372
3.980061 -1.669900 2.364286
2.891103 -0.264174 2.287131
2.049257 -3.455866 -0.697212
0.533499 -3.171439 -0.575515
3.353397 -3.682147 1.330597
0.816393 -0.016013 -1.787106
2.223070 -4.532781 -0.751037
2.439283 -3.010139 -1.621059
0.076815 -3.853510 0.148618
0.066891 -3.377955 -1.547167
0.349289 -1.628444 0.934712
-2.343715 1.089014 -2.883414
2.091504 2.042921 1.664454
-1.837820 0.860318 -0.890090
-1.550979 0.993549 1.506507
-0.865788 0.888663 -1.215306

systeme 4Aol

Coordonnées
X Y Z

=
3
3
)

-3.490738 3.180348 1.668293
-2.209490 2.705687 1.254434
-2.245354 2.400612 0.318597
-4.264613 2.408637 1.559336
-3.786269 4.072274 1.099990
-3.405730 3.450202 2.724078
-6.077436 -1.146213 0.814440
-5.115147 -1.405355 1.800408
-3.768328 -1.128068 1.562635
-3.368427 -0.579134 0.340168
-4.333741 -0.323462 -0.649025
-3.934027 0.230880 -1.972059
-4.694882 0.356969 -2.930887
-1.885644 -0.287991 0.077669
-1.196913 0.118252 1.220738
-1.234712 -1.508063 -0.388490

-2.593770 0.527360 -2.076209
-1.488617 -1.680475 -1.358576
-6.405025 -0.405992 -1.196879
-5.686160 -0.609803 -0.409187
1.246916 2.969200 3.185100
1.683568 3.968719 3.035827
0.234579 2.957056 2.758962
1.180412 2.779010 4.260432
2.069704 1.947148 2.633491
2.522235 2.148179 -0.213738
3.521487 2.119614 -2.233664
3.279903 3.536579 -2.364325
3.705099 3.811144 -3.329471
3.769993 4.081351 -1.553410
2.205602 3.734651 -2.342189

ITIONO0OO0OO0OIITIOOIIZIIZIIIIIIIOONOIIOONNOZINZ

-7.124880 -1.366136 1.002878 E=-1694,4533 G=-1693,987546
-5.417139 -1.825710 2.756433
-3.019264 -1.328270 2.322555 E'=-1694,923075 G’ (PCM)= -1694,93822

5.697405 -0.285384 1.560609
4.733521 -0.003380 1.122933
4.817544 -0.164448 -0.403691
4.559803 1.044539 1.385986
3.453067 0.056456 -1.095674
5.160031 -1.175293 -0.654831
5.546010 0.530358 -0.835202

ITIOIOOIIIIZOON0000000IIITIOON
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A o) 4.112290 -2.242010 1.541731
SySteme T$A0|-5A C 3.995112 -3.632591 1.905701
o) -3.083922 2.554091 1.350061
Q . C -2.884688 3.689236 2.164034
N Q s 0 -2.231981 2.502950 -0.901005
D C -3.109504 2.831863 -1.956372
¢ P ) X H 5.554843 1.736581 -0.999264
Oy . H 5.693389 1.042027 -2.618702
c Q =0 H 5.889586 -0.724302 -0.790680
N % H 4575749 -1.030455 -1.930897
” <% o H 4.331332 0.042453 0.925484
A H 3.718678 2.669981 -2.363140
&N A H 3.201437 1.034506 -2.849371
s H 1.798569 3.424746 1.729804
a ?3//’ H 2.315719 1.741622 1.840733
N P ) 0 H -0.250421 2.842631 0.549149
& H -0.089531 1.669610 1.864687
H 0.508209 1.328876 -1.099405
O S H 4.416952 -3.704098 2.908117
H 2.942814 -3.927651 1.906307
H 4550484 -4.258215 1.202358
H -0.988837 -0.425617 -1.066683
‘ 3 H -1.662009 1.118614 -0.683225
i) H -2.666564 2.545038 -2.921645
Coordonnées H -4.081148 2.319149 -1.864385
Atome X Y z H -3.298022 3.916116 -1.987126
C -2.198210 -2.961282 -0.649561 H -2.707494 2.656294 0.212335
C -3.364520 -2.038044 -0.577950 H -3.257570 3.490666 3.178181
o} -3.285752 -0.827292 0.142789 H -3.431911 4.556807 1.766098
C -1.978036 -0.483938 0.867904 H -1.819690 3.968670 2.241959
N -1.351769 -1.711863 1.257867 H -2.501563 1.262795 1.739023
N -1.126952 -2.550115 0.110816 H -0.423616 -1.501331 1.627704
N -1.059094 0.266159 -0.315146 C -4.412575 -0.002039 0.215832
C 0.303686 0.876919 -0.124745 C -5.594744 -0.377856 -0.427949
C 0.351260 2.012666 0.927497 C -5.667617 -1.573128 -1.151367
C 1.806980 2.471634 1.197351 C -4.551667 -2.403372 -1.224538
C 2.617736 2.692423 -0.071003 H -4.373856 0.929453 0.771210
o) 2.989864 3.793479 -0.449408 H -6.465263 0.269326 -0.358000
o) -2.037775 0.332059 1.933065 H -6.591410 -1.856892 -1.648445
o) -2.137834 -3.956625 -1.368758 H -4.573956 -3.342363 -1.768872
N 2.833098 1.559708 -0.864681 H -0.392746 -3.236359 0.249216
N 2.661035 0.267887 -0.335666
C 3.919516 -0.432164 0.026275 E=-1694,417149 G=-1693,953813
C 4.923872 -0.347315 -1.147465
C 5.066339 1.067287 -1.719517 E'= -1694,885302 G' (PCM)= -1694,90242
C 3.681814 1.623820 -2.058933
C 3.680613 -1.921523 0.310900
0 3.283801 -2.717414 -0.512737
C 1.442508 -0.094716 0.188784
o) 1.346915 -1.067109 0.936944
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3.644105 1.003965 0.006701
4.000228 2.130799 0.411987
2.680901 -1.610363 -0.846089
2.190467 -2.703644 -1.163688
-0.863962 -3.445808 -1.161325
6.253256 1.005476 0.586578
7.836559 -0.927745 0.472022
7.013345 -3.161766 -0.248198
4.603745 -3.464874 -0.855090
-5.624382 1.062123 2.006270
-5.094986 0.832237 1.075407
-3.734761 1.556048 1.082267
-5.718519 1.206489 0.255144
-2.767031 1.002129 0.018338
-3.254160 1.440450 2.060635
-3.857379 2.629703 0.911754
-2.617737 -0.451337 0.218495
-3.249065 1.369608 -1.391710
-1.786230 1.477895 0.122006
-3.506040 -1.074240 1.106847
-4.910452 -0.703538 0.921954
-3.040496 -1.700330 2.256662
-1.672350 -1.161721 -0.464791
-1.613946 -2.676413 -0.191416
-5.475687 -1.261820 1.668218
-5.213536 -1.035843 -0.075280
-1.540117 -1.941596 2.307820

systemes 5A

Coordonnées
X Y Z

=
3
3
)

-1.052480 -2.939047 1.229718
-3.820901 -2.097126 3.114520
-0.897293 -0.564980 -1.225258
-1.012801 -0.985526 2.196410
-1.318705 -2.327524 3.305371
0.042640 -2.903156 1.186213
-1.324527 -3.962285 1.507494
-2.654443 -3.027042 -0.211798
-1.237897 -3.320805 -2.099351
0.123280 -3.179456 -1.188388
-3.120927 2.487977 -1.845493
-3.861791 0.362613 -2.038478
-4.315296 0.657842 -3.376054
-5.039245 1.476557 -3.359569
-4.777270 -0.262627 -3.733287
-3.465945 0.934194 -4.005566

0.179550 3.509065 -1.422928
0.450527 2.804652 -0.203492
0.973328 3.399770 0.391174
-0.336572 2.818231 -2.091748
-0.475618 4.368463 -1.239151
1.108869 3.854651 -1.894828
2.479934 4.529673 2.542509
2.337848 4.176045 1.170716
3.021667 3.507596 0.920825
2.381585 3.655422 3.201588
1.685298 5.242513 2.779713
3.450059 5.009563 2.727962
1.920466 -0.481932 -0.811702
2.372810 0.759851 -0.387308
0.920732 -0.532031 -1.047032
1.647841 1.505141 -0.356087
5.918371 0.022273 0.272477

ITIOOOIITIIIIIIOOOOITIIOOONOONOZIOZIIOIOOIIIIIZONO0N

6.790993 -1.059734 0.206684 E= -1694,502463 G= -1694,042056
6.326084 -2.321290 -0.199944
4.988544 -2.500006 -0.540544 E'=-1694,972103 G’ (PCM)= -1694,985351

4.103968 -1.413614 -0.482670
4.569643 -0.148215 -0.073648
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Résumé

La réaction d’'Ing-Manske est une variante tréseg de la réaction de Gabriel qui
permet notamment la synthése d’amines primaires das conditions relativement douces.
Cependant, son mécanisme n’a jamais fait I'objétutles théoriques approfondies et seuls
guelques intermédiaires ont pu étre isolés ou miéudence lors de travaux expérimentaux.
Par ailleurs, son utilisation avec le pyrazépate mdéthyle a présenté un caractere
diastéréosélectif inédit que nous avons cherchiécideér.

Le mécanisme intime de la réaction a été étudigiaeau DFT-B3LYP. Les états de
transition et les états intermédiaires pour diffiées voies réactionnelles ont été déterminés.
Les effets de solvants ont été pris en compteadaffets de la microsolvation couplés ou non
aux effets a longue distance. Enfin I'applicatianrdécanisme préférentiel au pyrazépate de
méthyle a permis de proposer une rationalisatiola déastéréosélectivité observée.

Abstract

Theoretical study of the Ing-Manske reaction. Application to te synthesis of the methyle
pyrazepate.

The Ing-Manske reaction is a well-known varianttioé Gabriel synthesis reaction
which is used to synthetize primary amines unddd monditions. Yet, its mechanism has
never been theoretically studied. Only few interraexs have been experimentally isolated or
characterised. Its use with methyl pyrazepate sHoae unexpected diastereoselective
behavior that we have tried to clarify.

The mechanism has been studied at the DFT-B3LYeI.|&ransition states and
reaction intermediates have been calculated faowspossible reaction pathways. Solvation
effects, either microsolvatation or bulk effectsa('PCM method), have been taken into
account. On this basis some rationalization foraiheerved diastereoselectivity is proposed.



