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Summary — Molecular dynamics of the opening reaction of glycidic acids by ammonia. Influence of protonation and
solvation. The regioselectivity of the opening reaction of glycidic acids by ammonia is justified from semi-empirical orbital
calculations associated with molecular dynamics. The reaction takes place only after protonation of the epozide oxygen atom
and solvation by water and ammonia is crucial. Steric and coulombic interactions between the carboxrylate and the reactive
ammonia have a major influence on the rationalization of the experimental results.

glycidic acid / regioselectivity / solvation / AMPAC.AM1

Résumé — La régiosélectivité de la réaction d’ouverture des acides glycidiques par 'ammoniac est justifiée par des calculs
quantiques semi-empiriques associés a de la dynamique moléculaire. La réaction n’a lieu qu’apres protonation de I'oxygene
de 'époxyde, et une solvatation par des molécules d’eau et d’ammoniac est cruciale. L'encombrement stérique et les
interactions de charge entre le carboxylate et I'ammoniac réactif jouent un réle essentiel dans la rationalisation des résultats

expérimentaux.
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Introduction

Dans une précédente étude expérimentale et théorique
nous avons montré [1] que généralement I'ammoniaque
ouvrait les acides glycidiques en position 3 par rap-
port au groupement carboxylate (ouverture en C3), sauf
dans le cas des composés substitués en trans qui s’ou-
vrent en a (ouverture en C2) (fig 1 et 2, tableau I).
Cette régiosélectivité avait été justifiée en considérant
dans le cas des composés substitués en cis, le role de la
conformation dite « décalée » du groupement carboxy-
late (fig 2). Or il serait particuliérement intéressant de
comprendre le mécanisme de l'ouverture des dérivés
glycidiques en o« du carboxylate car cette ouverture
peut conduire avec I'ammoniac & des acides a-aminés

Tableau I. Régiosélectivité de 'ouverture des glycidates
d’ammonium par "Tammoniac.

Glycidate non substitué : ouverture en C3 a4 91 %
3-Méthylglycidate cis : ouverture en C3 & 86 %
3-Méthylglycidate trans : ouverture en C2 &4 74 %
3,3-Diméthylglycidate : ouverture en C3 & 89 %
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Fig 1. Attaque en C3 d’un glycidate d’ammonium par
I'ammoniac : conformation «plane» du carboxylate. 1 :
glycidate non substitué : R = R’ = H; 2 : 3-méthylglycidate
cis: R' = H, R = Me; 38 : 3-méthylglycidate trans: R’ = Me,
R = H; 4 : 3,3-diméthylglycidate, R = R’ = Me.

énantiomériquement purs dont lintérét biologique est
considérable [2].

Le but de ce travail est de vérifier par des cal-
culs quantiques si cette conformation dite «décalée »
du carboxylate joue effectivement un role majeur dans
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Fig 2. Attaque en C2 d’un glycidate d’ammonium par
I'ammoniac : conformation «décalée » du carboxylate.

la régiosélectivité de 'ouverture des époxydes glycidi-
ques et en plus de tenter de justifier quantitativement
cette derniere par une approche théorique de la réac-
tion. Les époxydes choisis sont ceux utilisés lors de
I’étude cxpérimentale : le glycidate non substitué 1, le
3-méthylglycidate cis 2, le 3-méthylglycidate trans 3
ct le 3,3-diméthylglycidate 4 sous forme de sels d’am-
monium puisque les réactions ont été effectuées sur les
acides dissous dans une solution aqueuse d’ammoniac.

Il avait déja été montré [3] & l'aide de la méthode
semi-empirique MINDO que I'énergie d’activation de la
réaction d’ouverture de 'oxirane par 'ammoniac dépen-
dait largement de Pactivation par un des électrophiles
du milieu, et que 'ion NHZ devait jouer le réle princi-
pal.

Dans une premiere série d’essais nous avons donc
cherché a retrouver ces résultats, mais désirant modéli-
ser la réaction avec des systémes moléculaires aussi
proches que possible des conditions expérimentales,
d’autres activations électrophiles ont été envisagées en
solvatant les substrats par des molécules d’eau et (ou)
d’ammoniac, protonées ou non. Les calculs ont été réa-
lisés a I'aide de la méthode semi-empirique AM1 [4] déja
appliquée avec succes a I’étude de réactions de type Eq
et SN2, notamment de 'ammoniac, sur des substrats
protonés [5].

Méthode et exploration
Principe de la méthode

Par la procédure classique de rapprochement des atomes
participant a la réaction, seule la déprotonation par
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Fig 3. Variation de I'énergie potentielle en fonction de la distance azote-carbone cible : cas de 'attaque en C3 du glycidate

simple 1. Courbe a :

époxyde sans activation; courbe b : atome d’oxygene de I'époxyde lié par liaison hydrogene a une

molécule d’eau; courbe ¢ : un ion ammonium lié par liaisons hydrogeéne & ’atome d’oxygeéne de I’époxyde et au carboxylate;
courbe d : un ion hydroxonium lié par liaisons hydrogene a I'atome d’oxygene de I'époxyde et au carboxylate; courbe e :
un ion hydroxonium lié par liaison hydrogéne & atome d’oxygeéne de I'époxyde mais pas au carboxylate; courbe f: atome
d’oxygene de I'époxyde protoné directement ; courbe g : comme f mais proton lié par liaison hydrogeéne a une molécule d’eau;
courbe h : comme ¢ mais chaque hydrogeéne de l'eau lié par liaison hydrogéne a une molécule d’ammoniac.
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Tableau II. Structure électronique et géométrique des états initiaux minimisés NiniC2 et NiniC3.

Nins® Etat®  AHf® d NC! NCC® °) NCCO' (°) 0CCC' ¢) BVK HO* qcC2' qC3 qo01' qHS
1-c2  f 64,04 2,76 85 7 53 —4,42 —1354 0,045 —0,001 -0,126 0,290
g —-86 2,97 67 -6 81 —-3,53 —13,25 0,017 0,034 —0,120 0,311
b —3429 3,07 64 -9 90 -3,07 —12,94 0,011 0,034 -0,137 0,322
1-C3  f 64,52 2,86 111 -1 9 —4,22 —13,71 —0,011 0,025 —0,127 0,293
g -7,73 2,94 122 -4 9 -3,63 —13,42 —0,006 0,020 —0,131 0,33
R —3562 297 109 -14 66 -2,61 —13,0 —0,014 0,015 —0,133 0,353
2-C2 f 57,18% 298 92 0 11 —4,13 —13,50 0,003 0,111 —0,162 0,283
g —1767 290 76 1 61 —3,45 —13,20 —0,001 0,120 —0,147 0,302
B —46,13 298 75 2,5 74 246 -12,68 —0,017 0,088 —0,167 0,351
2-C3 f 44,78% 2,70 106 0 30 -5,80 —13,20 -0,087 0,334 -0,268 0,225
g —1643 2,99 99 14 42 -3,46 —13,32 —0,019 0,120 —0,148 0,302
B —4425 336 95 2 54 —2,47 -12,81 —0,025 0,080 —0,162 0,351
3-C2 f 53,22 2,80 88 2 26 —-3,98 —13,50 0,012 0,086 -0,144 0,285
g —1858 2,90 79 -1 52 -342 —1321 0,005 0,092 —0,138 0,307
h —4359 2,99 80 2 64 —2,88 —12,84 —0,002 0,079 —0,138 0,336
3-C3 f 54,85% 2,90 92 0 3 —4,06 —13,55 —0,025 0,136 —0,162 0,283
g —1897 287 92 -16 -19 -3,56 —13,12 —0,012 0,120 —0,165 0,309
h —45.,56 3,25 108 -17 51 -2,51 —12,94 0,017 0,057 —-0,147 0,356
402 f 48,62% 2,83 88 -2 42 -3,91 —13,42 0,014 0,158 —0,155 0,276
g —21,51% 2,96 87 -2 43 -3,68 —13,19 0,004 0,185 —0,173 0,300
h -50,10 3,01 74 4 76 -2,64 —-12,70 -0,019 0,162 -0,170 0,346
4-c3 30,86* 3,11 106 2 57 -5,81 —13,02 —0,071 0,361 —0,256 0,213
g —28.60* 2,84 100 2 57 —-5,06 -—12,81 —-0,044 0,350 -0,27 0,250
R 50,10 2,97 77 4 76 —264 —12,70 —0,019 0,162 —0,179 0,346

® Ammoniac en position pour Pattaque nucléophile en C2 ou C3 (voir texte; figures 1 et 2) pour les substrats 1—4; b états de solvatation
réactifs voir figure 4; ¢ enthalpie de formation en kcal/mol obtenue aprés minimisation par AM1 (gradient < 0,05 keal/A, sauf pour

les états marqués * gradient = 1 keal/A); 4 distance azote de I'ammoniac—carbone-cible C2 (ou C3) en A; ¢ angle entre les liaisons

azote-carbone C2 (ou C3) et C2-C3 du cycle; '

angle diédre entre le plan de I'époxyde et le plan défini par I’azote et les carbones de

I'époxyde; valeur nulle pour l'azote de 'ammoniac dans le plan de I'époxyde; valeur négative pour N de Pammoniac décalé vers le
carboxylate; ! angle diédre entre le plan de 'époxyde et le plan défini par les trois atomes du groupement carboxylate (fig 1 et 2);

¥ niveau d’énergie en eV ; ! charge des atomes de carbone C2 (C3) et d’oxygene O1 du cycle époxydique et charge du proton d’activation

HG6.

I’ammoniac suivie de Iisomérisation en énolate d’am-
monium est modélisée et non louverture du cycle
époxydique. C’est pourquoi pour tracer les trajectoires
réactionnelles et déterminer les états de transition, une
méthode basée sur de courtes dynamiques a été em-
ployée. Elle consiste & partir d’une géométrie mini-
misée du substrat, & placer une molécule d’ammoniac
dans une position vraisemblable pour une attaque vers
I'un ou 'autre des carbone-cibles de 'époxyde (fig 1 et
2). Ces conformations NiniC2 (ou C3) (minimisées ou
non) deviennent les points de départ des trajectoires
réactionnelles obtenues par rapprochement de 'azote
de Pammoniac réactif du carbone-cible. La différence
d’énergie potentielle entre cet état initial (AH fxini) et
I’état de transition (AH f*), déterminée graphiquement
par un maximum sur la courbe, permet le calcul de
Iénergie d’activation E* (fig 3).

Trajectoire réactionnelle et énergie d’activation

Pour obtenir les états d’équilibre initiaux correspon-
dant & chacune des attaques en C2 (NiniC2) ou en C3
(NiniC3), un « balayage » systématique de la surface de
potentiel a été réalisé. Il a généralement permis d’obte-
nir deux minima, un pour chacune des attaques (sauf
pour 4 ou ils se confondent). La position de I’atome
d’azote de I'ammoniac est reportée pour chaque état
dans le tableau II. En moyenne la distance (NC) azote-
carbone-cible est de 3 A, mais les angles (NCC) d’at-
taque par rapport & la liaison C-C de I’époxyde eux

varient entre 74 et 95° et méme de 110 & 120° pour
lattaque en C3 du glycidate non substitué. Cet atome
d’azote reste & peu prés dans le plan de I’époxyde (faible
valeur du diédre NCCO), sauf dans le cas de 3. Quant
a l'angle diedre (OCCC) entre le carboxylate et le plan
de I'époxyde, pour les états minimisés il reflete la for-
mation d’une liaison hydrogéne entre un oxygene du
carboxylate et un hydrogéne de "ammoniac : la confor-
mation dite « décalée » (fig 2) est donc générale. D’autre
part nous avons choisi pour des raisons de symétrie, la
conformation ou I'ion ammonium est doublement ponté
avec les oxygenes du goupement carboxylate [1].

A partir de chaque position initiale calculée « Nini »,
latome d’azote de la molécule d’ammoniac va donc
étre rapproché du carbone-cible selon un « avancement »
programmé en faisant varier, en plus si nécessaire, une
ou plusieurs variables géométriques. A chaque pas de
I'avancement une courte dynamique est exécutée afin
d’obtenir une relaxation partielle. Une durée de cinq
pas de 1 fs s’est avérée nécessaire pour obtenir une re-
laxation suffisante, d’un coté pour réduire les plus fortes
interactions, mais de ’autre pour ne pas engendrer les
trop grandes modifications géométriques qui conduisent
aux réactions de déprotonation et d’isomérisation.

L'« avancement de la réaction » est programmé ainsi :
de la longueur d’équilibre (obtenue par minimisation et
généralement voisine de 3 A; voir tableau II) et jusqu’a
2,40 A (la variation d’énergie potentielle étant faible :
1-3 kcal/mol) des pas de 0.05 A sont imposés; puis &
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Fig 4. Etats de solvatation non réactifs.

P’approche de l’état de transition probable entre 2,40 et
1,90 A, les pas sont de 0,02 A. Enfin ils sont de nouveau
de 0.05 A jusqu’a 1.40 A (la précision demandée étant
moindre) vers la formation du produit de la réaction
[6]. Si un autre parametre géométrique est ajouté, sa
variation est programmée sous contrainte afin d’obtenir
des courbes régulieres; par exemple l'angle d’attaque
{ou I'angle diédre du carboxylate) est modifié & chaque
pas pendant une partie de I’avancement pour obtenir
des variations absolues cohérentes (voir la fig 13 ci-
apres).

L’attaque en C3 (fig 1) sur le glycidate non substitué
1 qui ne possede aucun substituant a été choisie comme
réaction modéle pour étudier le mécanisme de base et
explorer les différents facteurs qui interviennent dans
la détermination de 1’énergie d’activation. Il faut re-
marquer ici que la présence du groupement carboxy-
late perturbe trés peu la géométrie et la répartition des
charges sur les atomes du cycle époxydique. Ces résul-
tats déja obtenus dans le cas des esters méthyliques par
des calculs ab initio avec une base 4-31G* (7], tendent
a prouver une tres faible conjugaison entre le cycle et
le carboxylate. C’est pourquoi nous avons pu choisir le
glycidate non substitué plutét que Poxyde d’éthylene
pour paramétrer notre méthode.

Modélisation de la réaction. Réle de l’activation électro-
phile

Les résultats obtenus dans le cas de lattaque en C3
du glycidate non substitué 1 sont réunis dans la fi-
gure 3. La réaction d’ouverture n’est pas modélisable
sans activation électrophile (état a; courbe a) et il faut
done faire intervenir des molécules du milieu capables
a priori d’apporter une activation suffisante. Dans un
premier temps une seule molécule d’eau est placée pres
de l'oxygene de 1’époxyde.

Mais compte tenu de asymétrie du glycidate, deux
positions sont possibles : une sur chaque face du cycle
et il en sera de méme pour chaque type de solvatation.
Néanmoins pour chacune de ces deux conformations,
la minimisation jusqu’a un faible gradient de potentiel
(0,05 keal/A), conduit & un seul minimum dans lequel la
molécule d’eau se trouve sur la face de I’époxyde ol elle
est liée par liaison hydrogeéne a la fois au carboxylate et
4 'atome d’oxygene de 'époxyde (état b; fig 4).

état e

Les états ¢ et d (fig 4) sont obtenus si un ion am-
monium ou hydroxonium est placé dans le méme envi-
ronnement que la molécule d’eau de I’état b minimisé.
Aucun de ces états de solvatation ne permet de modéli-
ser la réaction (courbes b, ¢ et d). A noter que la liai-
son hydrogene avec le groupement carboxylate diminue
la charge positive, et par conséquent, 'activation de
I’époxyde par 'atome d’hydrogene, lié a son oxygene.
Bien qu’il soit possible de placer 'ion hydroxonium de
maniére & ne pas avoir cette liaison hydrogeéne (état e),
I'activation reste néanmoins insuffisante (courbe e).

Précisons que pour tous ces états de a a e, la minimi-
sation en présence d’ammoniac prés des carbone-cibles
conduit & la formation de fortes liaisons hydrogeéne
entre celui-ci et les groupements polaires du substrat
(carboxylate et ammonium). Les conformations finales
ainsi obtenues sont tres éloignées d'une possible atta-
que nucléophile vers les atomes de carbone-cible. Aussi
les états solvatés ont toujours été minimisés avant 'in-
sertion de la molécule d’ammoniac en position d’atta-
que nucléophile. L’azote de 'ammoniac est alors placé
a une distance de 3 A du carbone C3 (ou C2), avec un
angle de 95° par rapport a la liaison C3-C2, dans le
plan de ’époxyde et avec ses hydrogenes en conforma-
tion éclipsée par rapport a ceux du carbone-cible (fig 1
et 2). Cette conformation initiale est aussi utilisée pour
les minimisations totales des états solvatés f, g, h en
présence d’ammoniac.

C’est seulement en protonant directement 'oxygene
de I’époxyde qu'il a été possible d’obtenir un profil
réactionnel convenable. Dans ce cas aussi il existe deux
configurations possibles : I'une de plus basse énergie
conduit & la formation d’une liaison hydrogéne entre ce
proton et un oxygene du groupement carboxylate et sa
minimisation conduit & un état non réactif; 'autre par
protonation sur la face opposée de Pépoxyde conduit
a Pétat f (fig 5). Cet état peut, contrairement aux
précédents, étre minimisé en présence d’une molécule
d’ammoniac placée en position d’attaque nucléophile et
une trajectoire réactionnelle avec état de transition est
alors obtenue (état f; courbe f).

La barriere d’activation calculée avec cette proto-
nation simple n’est pas assez élevée (2,2-10 kcal/mol;
tableau I1T) pour rendre compte de la cinétique relati-
vement lente des réactions. Elle est méme trouvée nulle
dans le cas des époxydes substitués, cas ol la minimi-
sation en présence d’ammoniac, jusqu’a un faible gra-
dient, conduit directement au produit d’ouverture de
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Fig 5. Etats de solvatation réactifs.

Tableau IIL. Energies d'activation dans la réaction de
Iammoniac avec les glycidates : role de la solvatation et
des trajectoires.

Etats d’activation et de solvatation;  E*C2 E*C3
trajectoires®
Glycidate non substitué

f (protoné simple) 7,1 7,2
g (protoné + H,0) 10,3° 12,1
h (protoné + H20 + 2NHj3) 38,1° 9,8
h*c (protoné + HoO + 2NHj3) 16,3 8,9
h**e (protoné + H20 + 2NH3) 14,3 -

h (protoné + H20 + 2NH3s) - 14,9
h* (protoné + H2O + 2NHs) - 14,1
cis-3-Méthylglycidate

I (protoné simple) 10¢ 2,24
g (protoné 4+ H20) 17,2 83
h (protoné + H20O + 2NH;3) 29,3 16,3
h* (protoné + H20O + 2NHj) 22,2 16,3
h** (protoné + H20 + 2NH3) 20,2 -
trans-3-Méthylglycidate

f (protoné simple) 6,94 5,3¢
g (protoné + H20) 14,9 7.3
h (protoné + H20O + 2NH3) 24,2 21
h* (protoné + H20 + 2NH3) 17,3 19,6
h** (protoné + H20 + 2NH;3) 14,2 -
3,3-Diméthylglycidate

f (protoné simple) Indéfinje? od
g (protoné + H20) o> o?
h (protoné + H>O + 2NHj) 33,1 19,8
h* (protoné + H20 + 2NHas) 25,6 17,5
h** (protoné + H20O + 2NH3) 25,1 -

® Sauf mention particuliere, E¥C2 et E*C3 (en kcal/mol) ont
été calculées grace aux trajectoires obtenues par variation de la
distance azote-carbone cible & partir respectivement de NiniC2
et NiniC3 (minimisés avec un gradient < 0,05 kcal/mol); —h" :
trajectoires avec variation de l'angle d’attaque de l'azote (voir
texte); —h™* : trajectoires avec variation de l'angle d’attaque
de l'azote et de l'angle diedre du carboxylate (voir texte); b la
trajectoire conduit en fait & une ouverture en C3 (voir texte);
€ trajectoires & partir de NiniC2 (voir texte); d trajectoires
a partir d’états minimisés avec un gradient de 1 kcal/A (voir
tableau II).

I’époxyde. D’autres activations par des solvatations plus
complexes ont donc di étre envisagées.

Dans un premier temps une molécule d’eau est placée
de maniere & former une liaison hydrogene avec le pro-
ton de I'état f et sa minimisation conduit & un état g
(fig 5). Les énergies d’activation sont alors sensiblement
supérieures aux précédentes mais pour le 3,3-diméthyl-
glycidate (tableau III) elle reste nulle. D’autres états
de solvatation ont été testés : avec une ou deux autres
molécules d’eau ou d’ammoniac. Notons que la présence
d’une molécule d’ammoniac proche du proton conduit
a la formation d’un ion ammonium et a I’état ¢ non
réactif. En revanche si une molécule d’eau est inter-
calée entre le proton et 'ammoniac on obtient des états
métastables «réactifs ».

Des essais non reportés ici, ont montré que la
présence de molécules d’eau dans le voisinage du proton
d’activation ne modifiait pas sensiblement les énergies
d’activation par rapport a l’état g. En revanche 1'état h
de solvatation (fig 5) (deux molécules d’ammoniac for-
mant d’une part chacune une liaison hydrogene avec un
des hydrogenes de la molécule d’eau et d’autre part en
forte interaction avec le proton d’activation) s’est avéré
le plus simple pour obtenir une activation qui a per-
mis de modéliser la réaction dans des états simulant les
conditions expérimentales (tableau I1T).

Régiosélectivité et solvatation
Minimisation des états de solvatation initiaux

Compte tenu de cette exploration préliminaire, les qua-
tre glycidates modeles ont été minimisés pour les états
de solvatation f, g et h, puis en présence d’une molécule
d’ammoniac placée successivement en position d’at-
taque nucléophile vers chacun des deux atomes de
carbone-cible C2 (NiniC2) ou C3 (NiniC3). Les princi-
pales caractéristiques géométriques et électroniques de
ces états sont résumées dans le tableau I1.

Les enthalpies de formation des états f initiaux sont
nettement positives ce qui est lié au caractere forte-
ment cationique de ces molécules. Il en résulte une si
grande réactivité en C3 pour les substrats substitués
que l'énergie d’activation est trés faible [8], voire nulle



1086

15
P
o 05 |-
2 |
S _
g [
g 0 - : :
< I - C2jpni C3ini
hd i
& t atomes du cycle époxyde
3 _05 ..... : :
[ I
8- A : trajectoire de I'atome d'azote Nfin C3
- | Nfin €2 ? -56.009
2 L 53 fin C3 2
=§ 15 . ; :
C -
g i
a |
g 2|
O -
[
3 i
25 —_ h'
I ; Ninic3
Al b i N B
-1 05 0 05 1 16 2 25

axe des x: liaison C2-C3- unités en A- Energie en kcalimol
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de coordonnées les atomes de I’époxyde avant réaction (C2ini, C3ini, Olini), en fin de réaction en C2 (C2finC2, C3finC2,
0O1£inC2) et en fin de réaction en C3 (C2finC3, C3finC3, O1finC3). La trajectoire k" est la meilleure obtenue & partir du

minimum C3.

(tableau III) et que la minimisation avec un faible gra-
dient (0,05 kcal/mol) conduit au produit de réaction.
La présence d’une seule molécule d’eau, liée par liaison
hydrogéne au proton, stabilise considérablement ces en-
tités cationiques (différences entre les enthalpies de for-
mation voisines de 70 kcal/mol) sans pourtant entrainer
la formation d’un ion hydroxonium. Pour 4, la solva-
tation h est nécessaire afin d’obtenir une stabilisation
suffisante pour réaliser une minimisation qui d’ailleurs
conduit au méme état pour chacune des «attaques » en
C2 ou C3. Cette stabilisation correspond & un équilibre
entre les effets, vis-a-vis de 'ammoniac, de 'encombre-
ment stérique des groupements méthyles et de la for-
mation d’une liaison hydrogéne avec le carboxylate.
Le niveau d’énergie négatif de la plus basse orbitale
moléculaire vide (BV), avec un fort coeflicient de la p,
du carbone qui subit 'attaque nucléophile, monte en
passant des états d’activation (de solvatation) f & h

ce qui prouve 'importance de la présence des molécules
de solvant dans 'environnement du proton d’activation.
Dans le cas des composés 1 et 3 et pour les états h,
la BV de l'attaque en C2 est franchement plus basse
que pour lattaque en C3 montrant une interaction
plus forte. Quant au niveau de la plus haute orbitale
moléculaire occupée (HO), il varie dans le méme sens et
correspond a celui de la HO de Pammoniac réactif (HO
de Pammoniac libre : —10,42 eV).

La charge du carbone C2 (en « du carboxylate)
reste trés faible, alors que celle du carbone C3 (en
B du carboxylate) dépend du degré de substitution
tout en étant neutralisée en partie par la présence de
lammoniac en position d’attaque nucléophile, ce qui
participe & la stabilisation du systéme.

La charge de l'atome d’oxygene de époxyde n’a
pas de variations régulieres car elle résulte a la fois
de «l’avancement de la réaction» (lié a la longueur
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Fig 6b. Cas du glycidate non substitué 1. Trajectoires réactionnelles (de NiniC2 & NfinC2 et de NiniC3 a NfinC3) permettant
le calcul des énergies d’activation pour les attaques en C2 et en C3 4 partir des minima C2 et C3 : trajectoires h et h”. Les
triangles représentent dans le méme systéme de coordonnées les atomes de I'époxyde avant réaction (C2ini, C3ini, Olini),
en fin de réaction en C2 (C2finC2, C3finC2, O1finC2) et en fin de réaction en C3 (C2finC3, C3finC3, O1finC3).

de la liaison azote-carbone—cible, distance NC dans le
tableau IV) et de la polarisation de la liaison OH du
proton d’activation. En revanche la charge du proton
d’activation (H6) augmente logiquement par formation
de liaisons hydrogeéne avec la molécule d’eau (état g)
puis entre cette derniére et les deux molécules d’ammo-
niac (état h).

Pour les états stables et pour chaque attaque nucléo-
phile, la distance azote-carbone cible augmente de f
a4 h car linteraction diminue; la réaction est moins
«avancée».

La valeur de Pangle NCC apparaitra comme un fac-
teur important dans la détermination des états de tran-
sition car il varie beaucoup au cours de 'avancement
de la réaction. Par ailleurs, bien que ’atome d’azote
de ammoniac réactif reste, apres minimisation et au
cours de «l’avancement » de la réaction, pratiquement
toujours dans le plan de I’époxyde, il faut noter néan-
moins un écart important (sur lequel nous reviendrons)

de 14-17° dans trois cas : « attaque en C3» pour 1 et
3 dans leur état h et pour 2 dans I'état g (mais pas h).

La formation d’une liaison hydrogeéne entre un hy-
drogéne de 'ammoniac réactif et un oxygene du car-
boxylate conduit non seulement & des angles diedres
OCCC importants, entre I’époxyde et le carboxylate,
méme pour les attaques en C3, mais aussi joue un role
important dans la réactivité comme nous le montrerons
plus loin.

Ainsi la comparaison de la structure de ces différents
états initiaux d’activation et de solvatation ne semble
fournir aucun critére décisif permettant de prévoir la
régiosélectivité des réactions d’ouverture. Il est donc
nécessaire de déterminer les états de transition en
tracant des trajectoires réactionnelles. Signalons que
les procédures o testées n’ont jamais convergé, pro-
bablement & cause de la complexité des systémes et
des diverses réactions possibles, tout particulierement
d’échange de proton.
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Tableau IV. Structure électronique et géométrie des états de transition.

Subst® Etat® AHfC E* BvY HOC qC° qN° qO01f° qH6® NC' NCC' °) 0CCCH °) NCCO¥ [°)
1-c2 K 3,76 38,1' —240 —12,88 —0,017 —0,370 —0,247 0,281 2,17 58 98 —4
R*  —1798 16,3 -2,85 —13,08 0,143 —0,426 —0,195 0,303 2,21 82 81 -3
h**  —20,04 14,3 —-2,83 —13,08 0,149 -0,419 -0,204 0,299 2,17 84 69 +1
1-C3 h  -2445 98 —261 —1301 0,130 —0,417 -0,201 0,300 2,10 89 94 -8
h*  —2535 8,9 —259 —1299 0,126 —0,415 —0,200 0,300 2,10 93 93 -8
1-C3 K —20,71 14,9 ~-1,89 —12,67 0,120 —0,384 —0,228 0,327 2,00 103 63 -10
K*  —21,50 14,1 -1,94 —12,68 0,127 —0,384 —0,228 0,327 2,00 97 66 -10
2-C2  h —1682 29,3 —1,89 —1273 0,134 —0,400 —0,227 0,328 2,02 82 66 +4
h*  —2378 222 -198 —12,8 0,131 —0,400 —0,228 0,327 2,05 89 66 +7
h*¥* 2581 20,2 -2,04 —-1291 0,127 -0,394 -0,234 0,324 2,03 92 30 +5
2-C3 h -2804 163 —2,12 —1261 0,146 —0400 —0,241 0,325 2,07 03 56 +4
R*  —28,04 163 —2,12 —12,61 0,146 —0,400 —0,241 0,325 2,07 93 56 +4
3-C2  h —1931 24,2 -238 —13,07 0,130 —0,408 —0,200 0,316 2,08 83 57 +3
R*  —2631 17,3 -249 —13,11 0,129 —0,406 —0,203 0,316 2,13 92 55 +6
h** 2036 14,2 -2,63 —13,06 0,152 —0,367 —0,249 0,297 2,03 98 31 +10
3-C3 h  —2455 21  —2,09 —12,71 0,179 —0,2390 —0,224 0,326 2,03 101 50 —19
h*  =26,03 19,6 -2,11 —-12,72 0,181 -0,391 —-0,224 0,326 2,03 96 51 —18
4-C2  h  -1697 33,1 —1,87 —12,70 0,147 —0,378 —0,239 0,321 1,96 84 66 +6
h* —-2453 256 -—-1,95 —1281 0,131 -0,394 —-0,228 0,326 2,03 92 70 +10
R**  —25,10 25,1 —1,97 —1280 0,129 —0,399 -0,224 0,325 2,03 90 62 +12
4-C3 h -3032 198 -244 —12,58 0,261 —0,419 —0,256 0,322 2,12 83 83 +2
h*  —32,59 17,5 -246 —12,60 0259 —0,419 —0,251 0,323 2,13 87 81 +1

® Voir figures 1 et 2 et texte; b état de solvatation : voir figure 4 et type de trajectoires voir texte et tableau I11; ¢ enthalpie de formation
de P’état de transition et E* = AH f — AH fNini en kcal/mol (voir tableaux I1 et III); 4 niveau d’énergie en eV ; © charge des atomes de
carbone C2 (C3) et d’oxygeéne O1 du cycle époxydique et charge du proton d’activation H6; f) distance azote de I'ammoniac-carbone-
cible C2 (ou C3) en A; i angle entre les liaisons azote-carbone C2 {(ou C3) et C2-C3 du cycle; i angle diedre entre le plan de ’époxyde

et le plan défini par les trois atomes du groupement carboxylate (fig 1 et 2); k angle diedre entre le plan de ’époxyde et le plan défini
par I’azote et les carbones de I’époxyde — valeur nulle pour 'azote de 'ammoniac dans le plan de ’époxyde; valeur négative pour N de

Pammoniac décalé vers le carboxylate; | attaque en C3 (voir tableau III et texte).

Energies d’activation et régiosélectivité

Les trajectoires réactionnelles selon l'avancement in-
diqué précédemment ont permis la détermination des
énergies d’activation pour les différents états de sol-
vatation, pour les quatre glycidates modeles et pour
chacune des attaques en C2 ou C3 (tableau III). Ce-
pendant les résultats du tableau III, état h ne rendent
pas complétement compte des résultats expérimentaux,
en effet deux difficultés subsistent :

Dans le cas du glycidate simple il apparait une
tres forte dissymétrie dans 1'état h minimisé NiniC2
(fig 6a), car la molécule d’ammoniac est fortement re-
poussée par le carboxylate. Il en résulte qu’une di-
minution de la distance azote-atome C2 (& partir de
NiniC2) conduit & la formation du produit de réaction
en C3 (et non pas en C2) et avec une forte énergie
d’activation de 38,1 kcal/mol. C’est pour une attaque
directe (diminution de la distance azote-C3) & partir
de ce méme minimum, mais vers le carbone C3, que
Pénergie d’activation est de 9,8 kcal/mol (tableau III,
fig 6a). L’énergie d’activation obtenue est notablement.
supérieure (14,9 kcal/mol) pour la réaction en C3 a par-
tir de 1’état minimisé NiniC3 (fig 6b). Comme la réac-
tion en C2 n’est pas modélisée, ces calculs par trajec-
toires directes conduisent & prévoir une régiosélectivité
totale en C3, différente des résultats expérimentaux.

Pour les isomeres cis et trans, 'énergie d’activation
des états h est plus élevée pour l'attaque en C2 qu'en
C3. Mais par contre, elle est plus faible en C2 pour le
trans (24,2 vs 29,3 kecal/mol) et en C3 pour le cis (16,3
vs 21 kecal/mol).

Il apparait que les états de transition ne sont pas
assez bien définis par cette méthode. En effet au cours
de 'avancement, les minimisations sont réduites et tous
les facteurs géométriques n’ont pas le temps de se re-
laxer. Il est donc nécessaire pour mieux déterminer les
trajectoires, de faire varier par contrainte les paramétres
géométriques qui évoluent le plus au cours de la réac-
tion. Dans ce but nous avons «tracé» des jeux de tra-
jectoires différents en faisant d’abord varier 'angle d’at-
taque de l'azote de 'ammoniac par rapport a la liaison
C2-C3 de I'époxyde (angle NCC; trajectoires h*) puis,
a partir de la meilleure trajectoire ainsi obtenue, en fai-
sant tourner (dans le cas des attaques en C2) Pangle
dieédre du carboxylate (angle diedre OCCC) tout en en-
trainant I'ion ammonium (trajectoires h**). Cet angle
diedre ne varie pas au cours de la réaction en C3
(tableaux I et IV) et n’a donc pas a étre contraint.

Pour les quatre composés étudiés les trajectoires h*
sont schématisées dans les figures 6-9. Le passage des
parties contraintes ou non, est visualisé par des irrégu-
larités dans les trajectoires; les mouvements relatifs des
atomes du cycle époxydique et de 'atome d’azote de
ammoniac qui entrent en réaction, ont aussi été cal-
culés et représentés pour chacun des atomes de carbone-
cible C2 et C3.

Sur les figures 10-13 sont représentées les variations,
sous contraintes ou non, de ’angle diedre OCCC du car-
boxylate par rapport au plan de I'époxyde en fonction
de avancement de la réaction en C2 pour celle des tra-
jectoires h* conduisant & l'énergie d’activation la plus
faible. Ces courbes ont permis d’établir les trajectoires
h*.
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Fig 7. Cas du cis-3-méthylglycidate 2. Trajectoires réactionnelles (de NiniC2 & NfinC2 et de NiniC3 & NfinC3) permettant
le calcul des énergies d’activation pour les attaques en C2 et en C3 & partir des minima C2 et C3 : trajectoires h et h™. Les
triangles représentent dans le méme systéme de coordonnées les atomes de I'époxyde avant réaction (C2ini, C3ini, Olini),
en fin de réaction en C2 (C2finC2, C3finC2, O1finC2) et en fin de réaction en C3 (C2finC3, C3finC3, O1finC3).

Les enthalpies de formation, le niveau d’énergie des
orbitales frontieres, la répartition des charges sur les
atomes entrant en réaction et les principales données
géométriques des différents états de transition ainsi
obtenus, sont résumés dans le tableau I'V.

Discussion
Cas du glycidate non substitué 1

La figure 6a montre que la molécule d’ammoniac est,
dans le cas de I’équilibre NiniC2, si fortement repoussée
vers le carbone C3 qu’elle est presque en position d’at-
taque nucléophile vers le carbone 3. Il en résulte qu’une
diminution de la distance azote—carbone C2, conduit
a la formation du produit d’ouverture en C3 (et non
en C2) mais avec toutefois une énergie d’activation de
38,1 kcal/mol. Pour obtenir, & partir de ce méme mini-
mum NiniC2, une trajectoire réactionnelle conduisant

a une attaque en C2, il est nécessaire d’augmenter par
contrainte 'angle NCC d’attaque jusqu’a une valeur
proche de 90° (trajectoires h*). La grande variation
d’énergie en fonction de cet angle d’attaque (de 27,3
4 16,3 kcal/mol) met en évidence I’encombrement stéri-
que induit par le groupement carboxylate. Mais contrai-
rement & ce qu’on pouvait attendre, la variation de
l’angle diedre OCCC du carboxylate n’apporte qu’une
faible différence de 2 kcal/mol (16,3 vs 14,3 kcal/mol;
fig 10) et surtout le diedre reste de 60° & 80° dans ’état
de transition. C’est la formation d’une liaison hydrogene
entre un oxygene du carboxylate et un hydrogene de
Pammoniac (fig 2) qui maintient cette forte valeur de
Pangle OCCC et ceci est général pour toutes les at-
taques en C2 (tableau IV). Remarquons ici que dans
aucun cas nous n’avons pu mettre en évidence une ac-
tivation en « par le groupement carboxylate qui aurait
permis une justification des attaques en C2 [1, 2].
Pour Pattaque en C3 deux jeux de trajectoires ont
été tracés, I'un & partir du méme minimum que pour
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Fig 8. Cas du trans-3-méthylglycidate 3. Trajectoires réactionnelles (de NiniC2 & NfinC2 et de NiniC3 & NfinC3) permettant
le calcul des énergies d’activation pour les attaques en C2 et en C3 & partir des minima C2 et C3 : trajectoires h et h™. Les
triangles représentent dans le méme systéme de coordonnées les atomes de I’époxyde avant réaction (C2ini, C3ini, Olini),
en fin de réaction en C2 (C2finC2, C3finC2, O1finC2) et en fin de réaction en C3 (C2finC3, C3finC3, O1finC3).

Pattaque en C2 (NiniC2-trajectoires h*; fig 6a) et I'au-
tre & partir du minimum pour ’attaque en C3 (NiniC3;
trajectoires h'*; fig 6b). Les états de transition obtenus
sont différents et ’énergie d’activation calculée est plus
faible & partir de NiniC2 (8,9 au lieu de 14,1 keal/mol).
En effet dans ce cas la liaison hydrogéne reste forte,
comme pour attaque en C2, et abaisse le niveau d’éner-
gie de P’état de transition par rapport a celui provenant
de NiniC3 ol cette liaison devient plus faible. Cette liai-
son hydrogene cause les écarts de I'azote par rapport au
plan de ’époxyde qui sont dans le cas des NiniC2 et C3
de —9° et —14° et dans les états de transition de valeurs
voisines (—8° et —10°), ce qui montre que I'azote est
toujours décalé vers le carboxylate; toutefois, la liaison
hydrogene est plus faible pour le « NiniC3» (distance
hydrogeéne-oxygene 2,9 vs 2,2 A). Le carboxylate active
donc par liaison hydrogéne, a la fois les attaques en C2

et en C3, mais 'attaque en C2 reste genée par le car-
boxylate, ce qui explique la différence entre les énergies
d’activation calculées pour chacune d’elles et permet
donc de justifier le résultat expérimental.

Cas des 3-méthylglycidates cis et trans 2 et 3

Comme déja noté ci-dessus (tableau III) concernant
lattaque en C3, lénergie d’activation est plus faible
lors d’une trajectoire directe pour l'isomeére cis que
pour Pisomere trans (16,3 vs 21 kcal/mol). Cet ordre
ne change pas par modification des angles d’attaque
NCC (fig 7 et 8; trajectoires h*). En effet pour l'isomere
cis dans 1’état initial minimisé pour une attaque en
C3, l’azote de I'ammoniac réactif est en bonne posi-
tion et c’est une attaque directe vers le carbone C3 qui
donne D’énergie d’activation la plus faible. Dans le cas
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Fig 9. Cas du 3,3-diméthylglycidate 4. Trajectoires réactionnelles (de NiniC2 a NfinC2 et de NiniC3 & NfinC3) permettant
le calcul des énergies d’activation pour les attaques en C2 et en C3 & partir du minimum C2-C3 : trajectoires h et h*. Les
triangles représentent dans le méme systéme de coordonnées les atomes de I'époxyde avant réaction (C2ini, C3ini, Olini),
en fin de réaction en C2 (C2finC2, C3finC2, O1finC2) et en fin de réaction en C3 (C2finC3, C3finC3, O1finC3).

de 'isomeére trans, Pammoniac est repoussé (angle NCC
de 108° au lieu de 95° pour le cis; tableau II) et pour
obtenir un bon angle d’attaque il faut diminuer I'angle
NCC par contrainte (fig 8; trajectoires h*). Mais la
différence obtenue est seulement de 1,4 kcal/mol (21
vs 19,6 kcal/mol). En plus dans le cas de I'isomere
trans, 'azote de 'ammoniac est déporté de 17° a 18°
vers le carboxylate par rapport au plan de I'époxyde
(angle diedre NCCO; tableaux II et IV), ce qui rend le
recouvrement des orbitales moins favorable que dans le
cas du cis ol ce diedre n’est que de 2°. Une variation
par contrainte de ce diédre entraine d’ailleurs toujours
une augmentation de I’énergie d’activation.

Pour les attaques en C2 la situation est inversée.
Dans les états initiaux (tableau II, fig 7 et 8) l'am-
moniac est plus « repoussé» par le carboxylate (angle
NCC de 75° vs 80° et diedre OCCC de 74° vs 64°) pour
'isomere cis qui est aussi plus stable de 2,5 kcal/mol.

Dans ces conditions I'attaque directe conduit & des
énergies d’activation différentes de 5 keal/mol (29,3 vs
24,2 kcal/mol; tableau III), et qui restent supérieures
dans les deux cas a celles des attaques en C3 (16,3 et
19,6 kcal/mol). Si la modification de I'angle d’attaque
pour 'isomere trans permet d’abaisser 1'énergie d’acti-
vation d’environ 7 kcal/mol (24,2 vs 17,3 kcal/mol) il en
est de méme pour l'isomere cis (29,3 vs 22,2 kcal/mol)
et la différence finale reste de 5 keal/mol (22,2 vs
17,3 kcal/mol). Mais alors, dans le cas de Iisomere
trans, 'énergie d’activation pour l'attaque en C2 de-
vient inférieure & celle de lattaque en C3 (17,3 vs
19,6 kcal/mol). De plus cet écart est porté & 6 keal/mol
(14,2 vs 20,2 kcal/mol) en faisant tourner I'angle diedre
du carboxylate par rapport au plan de I'époxyde (tra-
jectoires h**; fig 11 et 12). Le parallélisme des trajec-
toires dans les figures 11 et 12 tend & montrer que la
rotation du carboxylate n’est pas dominante pour la
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Fig 12. Cas du trans-3-méthylglycidate 3. Variation de ’énergie d’activation en fonction de I’angle diedre du carboxylate
au cours de la trajectoire réactionnelle h* en C2. De haut en bas : variation de 0°, —1,25°, —2,5°, —5°, —7,5°/A.
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Fig 13. Cas du 3,3-diméthylglycidate 4. Variation de 1'énergie d’activation en fonction de I'angle diedre du carboxylate au
cours de la trajectoire réactionnelle h* en C2. De haut en bas : variation de 0°, —0,75°, —1,5°, —2,5°, —5°/A.
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détermination de 1’énergie d’activation, mais que c’est
seulement 'ensemble des interactions substrat-réactif-
solvatation qui introduit les faibles différences qui en-
trainent l'inversion de la régiosélectivité.

Finalement (tableaux IIT et IV) pour lisomere cis
Pattaque en C3 serait favorisée d’environ 4 kcal/mol
(énergies d’activation de 16,3 kcal/mol en C3 et de
20,2 kecal/mol en C2) et & 'inverse en C2 pour l'isomere
trans d’environ 5,4 kcal/mol (énergies d’activation de
19,6 kcal/mol en C3 et de 14,2 kcal/mol en C2). Ces
deux différences sont tout a fait compatibles avec les
régiosélectivités observées (tableau I).

Cas du 3,3-diméthylglycidate 4

Les calculs de minimisation conduisent au méme mini-
mum quelle que soit la position initiale de 'ammoniac
réactif. La réactivité en C3 qui est exaltée pour les sol-
vatations f et g prend pour |’ état h une valeur voisine de
celles obtenues pour les isoméres monosubstitués : entre
17,5 et 20 kcal/mol selon les trajectoires h* (fig 9).

L’attaque en C2 est défavorisée par rapport a celle
de I'isomere cis (25,6 au lieu de 22,2) méme en faisant
varier Pangle d’attaque (fig 9). La rotation du carboxy-
late n’apporte d’ailleurs qu’une trés faible diminution de
I’énergie d’activation (0,5 kcal/mol) et une rotation trop
rapide entraine méme une perte de réactivité (fig 13),
ce qui prouve [étroitesse de la «fenétre» donc l'en-
combrement stérique du carboxylate. La différence de
7,6 keal/mol (tableau III) entre les deux énergies d’ac-
tivation calculées (25,1 kcal/mol en C2 et 17,5 keal/mol
en C3) permet la aussi de justifier la régiosélectivité
expérimentale en C3.

Conclusion

Pour modéliser la réaction d’ouverture des acides glyci-
diques par 'ammoniac, il a donc été nécessaire d’acti-
ver ’époxyde par protonation de l'atome d’oxygene et
de faire intervenir des molécules du milieu réactionnel :
eau et ammoniac. Il est montré que la premiere couche
de solvatation est suffisante pour justifier les résultats
expérimentaux.

Afin d’éviter ’évolution du systeme ammoniac-
glycidate protoné vers un énolate d’ammonium, nous
avons di modifier la méthode classique de varia-
tion des coordonnées réactionnelles. La technique em-
ployée repose sur une approche itérative, sous diverses
contraintes, du réactif vers le substrat, chaque étape
étant accompagnée d’une courte relaxation par dynami-
que sans aucune contrainte. Ces calculs de dynamique
moléculaire utilisant la méthode semi-empirique AM1
ont permis ainsi d’établir des trajectoires réactionnelles
modélisant le mécanisme de la réaction de maniére plau-
sible.

Finalement, les «énergies d’activation» calculées
pour la réaction de 'ammoniac sur les différents glyci-
dates d’ammonium sont compatibles avec la régiosélec-
tivité observée expérimentalement. L’interprétation des

résultats permet de dire que la réaction en C2 est
dans tous les cas génée par le carboxylate. Cependant
pour l'isomere trans, I'attaque en C3 apparait par-
ticulierement défavorisée. Aussi dans ce cas, Pouver-
ture en C2 devient d’autant plus majoritaire qu’elle est
moins génée par le carboxylate. Cette relative facilité
n'est pas due & une activation en « par le carboxy-
late mais elle résulte essentiellement de la structure glo-
bale de ensemble moléculaire, formé par le substrat, les
molécules de solvatation et le réactif, telle qu’elle ressort
des calculs quantiques.
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