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Abstract

Nous rapportons ici la premiére application de l'approche métadynamique
efficace pour la synthese des ylures, par la transformation de la fonction
carbonyle (cétones ou aldéhydes) avec un ylure de phosphonium. Le
mécanisme de la réaction de Wittig entre un aldéhyde et I'ylure de
phosphore est étudié¢ en modélisant la réaction de cycloaddition [2+2] a
l'aide de simulations de dynamique moléculaire dans le cadre de la théorie
fonctionnelle de la densité (DFT) et de calculs quantiques statiques avec
DFT. Nous étudions la précision fournie par différents traitements des
effets d'échange et de corrélation, en particulier les forces de dispersion de
London en utilisant les corrections de dispersion de Grimme dans les deux
méthodes. Nous comparons les résultats des simulations utilisant les
fonctionnelles de densit¢é GGA (BLYP, PBE) avec les données de leurs
homologues corrigés de van der Waals (vdW). L'un des principaux
avantages de la métadynamique est qu'il est possible de modéliser la
réaction chimique, d'assembler les différentes propriétés dynamiques et
d'identifier les différents minima et états de transition en explorant la

surface d'énergie libre. Le calcul quantique statique converge vers des
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états géométriques limités, tandis que la métadynamique converge vers
plusieurs géométries et configurations métastables et stables. De plus, la
forte dépendance de la dynamique de la réaction sur la fonction et le
pseudopotentiel utilisés met en évidence l'importance des forces de
dispersion DFT-D le long du chemin de réaction. Une description
compléte du mécanisme de réaction a la fois du point de vue de I'énergie
libre et des configurations structurelles des espéces moléculaires est
discutée en détail. Les différences dans le profil d'énergie libre sont
discutées en termes de compte rendu limité des interactions de dispersion
dans l'approche DFT et les fonctionnelles locales standard, confirmant les

fortes interactions non covalentes et le réarrangement moléculaire des

espéces chargées qui se déroulent tout au long du chemin réactionnel.

Keywords: Réaction de Wittig, métadynamique, corrections de dispersion, van der Waals,
DFT, DFT-D, pseudopotentiel.

1. Introduction

La réaction des composés carbonylés avec I'ylure de phosphore,
développée par Wittig et al [1, 2], est l'une des méthodes la plus
importantes de synthése d'alcénes. Des études approfondies ont été
menées pour €lucider le mécanisme de la réaction de Wittig [3-5]. Les
caractéristiques de la réaction de Wittig dépendent de divers facteurs, tels
que la structure de I'ylure et du composé carbonyle, de la base utilisée
dans la synthése de I'ylure, du solvant utilis¢ et d'autres conditions
expérimentales. En général, la réaction de Wittig se déroule en deux
étapes: la premiere est une réaction d'addition impliquant le composé
carbonyle et I'ylure de phosphore pour former un intermédiaire, et la
seconde est une réaction d'élimination pour produire l'alcéne et un oxyde
de phosphine. Deux chemins possibles (A et B) ont été suggérés, comme

indiqué dans le schéma 1
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Schéma 1. Réaction de l'ylure non stabilisé ((Ce¢Hs);P=CH>)
avec le benzaldéhyde ((CsHs)CHO). Les deux voies possibles
les plus discutées dans la littérature [5, 6].

Des études importantes ont été consacrées a élucider le mécanisme
réactionnel de la réaction de Wittig [5, 6]. Il est généralement admis que
les principales étapes impliquées dans le mécanisme sont la cycloaddition
[2+2] pour former un oxaphosphétane, la pseudo-rotation au phosphore et
la décomposition de l'intermédiaire cyclique pour donner l'oléfine et
I'oxyde de phosphine. Cette séquence d’étapes a été fermement étayée par
la détection d’oxaphosphétanes par RMN 3'P 4 basse température au
cours de la réaction d’ylure non-stabilisé et semi-stabilisés, supportant le
chemin B, ce dernier menant ala formationpréliminaire de l'intermédiaire
a toutefoisfait I'objetd'un débat. Le cheminAconduit a la formation
deliaison C-Cinitial,conduisant aune bétaine,comme intermédiaire, mais
la plupart des études expérimentalessoutiennent lacyclo-additionparun
étatde transition de quatrecentres(TS). Les barriéres énergétiques passe de
I’ylure a la bétaine étaient supposées refléter le degré de stabilisation de
I’ylure, tandis que 1’énergie de la bétaine elle-méme était supposée étre
similaire dans les trois familles de I’ylure (non stabilisées, modérées et
stabilisées)[7, 8]. Des calculs récents[9], ont révélés que
I'oxaphosphétane a une énergie inférieure a la bétaine correspondante.

D’autres études plus récente, Farfan et coll[10, 11], ont montrés que
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I’étape de cycloaddition conduit a 1’oxaphosphétane plutét que la
formation de la bétaine mais en absence d’interaction entre 1’oxygene
(aldéhyde) et phosphore (ylure) avec la rotation (angle PCCO) induite par
I’effet stérique peut conduire a la bétaine plutdét qu'a formation
d'oxaphosphétane.

Il n’existe aucune preuve expérimentale directe indiquant la nature la plus
probable de 1’état de transition impliqué dans la réaction de Wittig. De
plus, I'absence de détection spectroscopique d'intermédiaires possibles
tels que les bétaines ne peut exclure leur implication dans la réaction de
Wittig.

Un certain nombre de mécanismes ont été proposés dans la littérature; 8
au total ont été rapportés et décrits dans plusieurs revues[3, 12]. Des
méthodes théoriques a différents niveaux de la théorie sont des
alternatives proposées pour étudier et décrire le processus en plusieurs
étapes impliqué dans la réaction chimique, y compris les réactifs, les
intermédiaires, les états de transition et les produits.Le but de ce travail
est de se concentrer sur l'utilisation de la métadynamique dans l'approche
de la dynamique moléculaire de Car-Parrinello, avec diverses
fonctionnelles d'échange et corrélation électronique. L'un des principaux
avantages de la métadynamique est qu'il est possible de modéliser la
réaction chimique, de rassembler les différentes propriétés dynamiques et
d'identifier les différents minima et états de transition en explorant la
surface d'énergie libre.

En outre, les propriétés de ces objets sont souvent liées a des processus
d’associations et de dissociations, qui impliquent des interactions « faible
» difficiles a étre traitées par la DFT[13-15]. Mais nous verrons dans cette
étude que le nouveau développement par la DFT-D[13] peut en effet
améliorer la description de ces systémes. Nous rappelons que La méthode
DFT-D introduit le terme de dispersion de maniére empirique, ajoutant un

terme correctif @ une autre fonctionnelle d’échange-corrélation, ou les
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fonctions sont corrigées pour les interactions a longue distance. Les
fonctionnelles utilisées dans cette étude sont la BLYP, PBE et revPBE
pour les calculs métadynamiques et B3LYP, PBE pour les calculs
quantiques statiques.

Les résultats obtenus avec les calculs métadynamiques sont comparés et
mis en contraste avec les méthodes statiques ab initio.

2. Methodologie de calcul
2.1 Choix d’un modéle

Faire une étude théorique, c’est avant tout choisir une approche et
un modele pour le phénomene physique a investiguer. La réaction modéle
étudiée est celle de I’ylure non stabilisé methyltriphénylphosphine avec
phénylméthanal « (CéHs);P=CH; + (CsHs)CHO » pour former 1’oléfine
selon la réaction illustrée dans le schéma 1. L’approche théorique choisie
est celle de la chimie quantique ab initio dans le cadre statique et

dynamique.
2.2 L’approche ab initio statique

Nous avons tout d’abord choisi de faire une étude ab initio
statique, dans le cadre de I’approche de la théorie de la fonctionnelle de
densité (DFT) en utilisant les fonctionnelles B3LYP [16, 17] et B3LYP-
GD3BJ (Dispersion empirique) avec une base 6-31G(d, p) [18]. Chaque
point du chemin de la réaction est entiérement optimisé¢ et vérifié pour
étre un ¢état de transition (TSX) ayant une fréquence imaginaire ou une
espece stable avec des fréquences réelles (c'est-a-dire les réactifs RC,
intermédiaire INX et produits PC). L'analyse de fréquence est effectuée
pour obtenir des informations thermochimiques sur les processus de
réaction a 298 K. Tous les calculs sont effectués en utilisant le
programme Gaussian-09[19].
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2.3 L’approche ab initio dynamique.

Des simulations de dynamique moléculaire ab initio (AIMD)
dans I’ensemble canonique (NVT) sont effectuées a une température T =
298 K, en utilisant l'approche de la dynamique moléculaire (CPMD)
basée sur la théorie de la densité fonctionnelle (DFT) et sur l'analyse de
Car-Parrinello[20, 21]. Les réactifs sont placés dans une boite cubique de
dimension 15,0A. Trois types de fonctionnelles d’échange et corrélation
sont utilisées la BLYP [16, 17], la PBE [22] et la revPBE, fonctionnel
révisé du PBE [23], couplées a une base d’ondes planes, avec et sans
corrections de van der Waals réalisée selon 1’approche de Grimme[13].
Les électrons de valence sont représentés dans un ensemble de base
d'ondes planes avec un choix d’énergie de coupure E_.,ofr de la base
d’ondes planes utilisée de 90 Ry. Les ¢électrons de cceur a la limite du
cutoff sont traités avec le pseudopotentiel de norme conservée de type
Martins-Trouillier[24].

Avant les simulations MD, plusieurs analyses préliminaires sont
effectuées, en commengant par 1’optimisation de la fonction d’onde et de
la géométrie, suivie de la configuration du paramétre de masse
¢électronique. Cette étape est essentielle pour assurer que le systéme ne
s'écartent pas de la surface de Born-Oppenheimer pendant la simulation
MD.La masse fictive des électrons est fixée a 600 a.u tout au long des
calculs. L’ensemble microcanonique (NVE) est utilisé pour confirmer la
conservation de 1'énergie, puis une simulation permettant de thermaliser
le systéme est d’abord effectuée; sa durée est de 6 ps (aucune
métadynamique n’est appliquée pendant 1’équilibration), suivie de cycles
de production allant jusqu’a 18,13 ps dans I’ensemble canonique (NVT) a
298 K. Le pas de 5 a.u. (0,1209 f5) est utilisé pour minimiser 1'énergie
cinétique électronique et assurer un thermostat de Nosé adéquat et pour

fournir un bon échantillonnage canonique, un thermostat a chaine de
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Nosé-Hoover [25, 26] est couplé a chaque degré de liberté ionique, a une

fréquence de 2500 cm ™! pour les ions et de 15000 cm ™! pour I'électron.

2.4 La métadynamique

La métadynamique a pour objectif d’explorer efficacement la
surface d’énergie libre (FES) afin d’empécher le systéme de revisiter le
méme lieu pendant la dynamique. Pour atteindre cet objectif, des
Gaussiennes répulsives sont ajoutées a chaque lieu visité avec une
hauteur H = 0,005 Hartree et une largeur égale a W = 0,08 a.u.
Durant la métadynamique, des gaussiennes répulsives sont rajoutées
toutes les 3,6 fs dans un espace restreint d’une ou deux variables
collectives. La durée d’une métadynamique est généralement de quelques
milliers de femtosecondes. Toutes les simulations ont été effectuées a une

température de 298K.

Figure 1. Variable collective CV1 et CV2, qui représentent
respectivement les distances entre 1’atome de carbone de I'ylure et
l'atome de carbone du benzaldéhyde et entre le phosphore et I'atome
de carbone de I'ylure.

Afin de décrire la formation de liaisons entre les espéces atomiques C;-C;
(CV1) et P-O et la rupture de liaisons entre les atomes C,-O et P-C,;
(CV2); deux variables collectives CV1 et CV2 qui suivent le déroulement
de la réaction (Figure 1) sont sélectionnées parmi un ensemble de 5 CV.
Le choix des variables collectives est crucial pour la réussite de

I’application d’une simulation métadynamique. La premicre variable
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CV1 décrit le processus de liaison entre 1'atome de carbone de I'ylure et
I'atome de carbone du benzaldéhyde « C,-C, » (formation d'alcéne) et la
seconde variable CV2 caractérise la rupture de la liaison entre le

phosphore et 'atome de carbone de I'ylure « C;-P » (Figure 1).

3. résultats et discussion

3.1 Résultats des calculs quantiques statiques

Le premier point stationnaire sur la surface d'énergie potentielle
est un complexe de rencontre de réaction faiblement lié. L'addition
d'ylure de phosphore au formaldéhyde conduit alors a la formation d'un
oxaphosphétane. Cela pourrait en principe se produire via une addition
nucléophile a deux centres (anti approche ; le modele de McEwen[27]) ou
une voie a quatre centres (approche syn ou quasi syn; les modeles de
Schlosser et Vedejs[28]). En phase gaz le TS associ¢ a une approche
quasi syn a été localisé (avec un angle de -51,5°), tandis que toute
tentative d’obtenir un TS correspondant & une anti-approche ou une
bétaine conduit au réactif. L’état de transition a quatre centres obtenus a
un grand caractére asynchrone : les longueurs de la liaison en formation
C-C; et P-O sont de 2,02 et 3,29 A respectivement contre 1,52 et 1,87 A
respectivement dans OP1 (tableaul). Cette observation est cohérente avec
l'analyse effectuée par McEwen sur l'ordre de liaison a l'aide d'une
méthode semi-empirique, qui a montré que la nouvelle liaison C-C est
formée a environ 40% dans le TS, alors que la liaison P-O est toujours
négligeable a ce stade[27, 29]. L’étape de formation de 1’oxaphosphétane
est décrite comme une addition double nucléophile concertée,
asynchrone, de C a C puis de O a P, dans laquelle la formation de liaisons
C-C est bien avancée au niveau du TS, tandis que I’interaction P-O reste
principalement électrostatique, avec la formation de liaison P-O apres le
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Dans I’intermédiaire de I’OP1, la géométrie de coordination autour du
phosphore est approximativement une bipyramide trigonale, 1’oxygéne
provenant du groupe aldéhyde se trouvant en position apicale. Celui-ci
subit ensuite une pseudorotation sur une barriére basse pour donner un
isomeére OP2 avec le carbone d’ylure en position apicale (OP2),
précurseur formel de 1'étape de clivage de la liaison C-P conduisant a
Phényléthyléne (styréne) et L'oxyde de triphénylphosphine. Le TS2 pour
cette derniére étape est quelque peu asynchrone, avec un clivage
significatif de la liaison C-P (dp.c =2,56 A) par rapport a la liaison C-O
(dc.0=1,81 A) tableau.1.

Tableau 1. Longueurs des liaisons (en A) et angles diédres (en
degrés) de la réaction de Wittig de benzaldéhyde avec l'ylure de
phosphore Ph3P=CH2.

B3LYP/6-31G(d,p)
B3LYP-D/6-31G(d,p) dci-c2 dro drci dca-o drec
PBE/6-31G(d,p) A A A A reco
PBE-D/6-31G(d,p)
3,47 3,78 1,7 1,21 230,69
3,52 447 1,69 1,22 67,78
Réactifs (RC . ' , . \

€actifs (RC) 3,48 451 1,23 1,23 67,21
3,56 4,59 1,70 1,24 30,82
2,02 3,29 1,72 1,23 51,15
1 1,96 3,43 1,76 1,28 -52,54
2,00 3,51 1,76 1,28 53,55
2,09 3,61 1,76 1,27 -51,39

1,52 1,87 1,87 14 -16,23

1,54 1,85 1,87 1,41 -8,79

oP1 1,54 1,87 1,87 1,42 -15,93
1,54 1,88 1,88 1,42 17,25

1,5 1,74 1,96 1,43 6,23
TS 1,54 1,85 1,87 1,41 -14,20

1,54 1,87 1,87 1,42 -16,51

1,54 1,88 1,88 1,42 17,42

1,5 1,72 1,98 1,44 0,00

1,54 1,85 1,87 1,41 -8,79

or2 1,54 1,87 1,87 1,42 -15,93

1,54 1,88 1,88 1,42 17,25

14 1,58 2,56 1,81 1,12

s2 1,42 1,59 2,42 1,80 6,04

1,42 1,60 2,41 1,84 5,17

1,42 1,60 2,44 1,84 0,87

1,33 1,51 44 3,54 5,67

) 1,34 1,51 4,52 3,37 21,93
Produits (PC) 1,35 1,52 461 3,40 22,67
1,35 1,52 5,30 3,41 5,92
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Le profil énergétique de la réaction a été obtenu a divers niveaux
théoriques avec B3LYP, B3LYP-D, PBE et PBE-D est représenté dans la
figure 2. L'énergie électronique et 1'énergie libre de Gibbs de la structure
stationnaire impliquée par rapport aux réactifs calculées a une pression de

latm et a 298,15 K sont rassemblées dans le tableau 2.

Tableau 2. Comparaison entre les énergies de réaction et I'énergie
libre de Gibbs de benzaldéhyde avec I'ylure de phosphore Ph;P=CH,
calcul par B3LYP, PBE, B3LYP-D et PBE-D (D : la correction de
dispersion de Grimme) avec une base de 6-31G(d,p).

AEgsLyp AEgsLyp-p AEpgg AEpgg-p AGgsLyp AGgsLyp-p AGpgg AGpgg—p
(kcal.mole™?) | (kcal.mole™®) | (kcal.mole™) | (kcal.mole™!) | (kcal.mole™?) | (kcal.mole™?) | (kcal.mole™) | (kcal. mole™t)
RC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TS1 6,90 5,86 1,88 1,23 12,4 7,80 6,52 5,47
op1 11,29 13,25 -16,54 17,62 420 8,42 -10,47 12,35
TSr -7,52 -12,91 -16,42 -17,52 -0,30 -8,56 -9.47 -11,10
oP2 -6,27 -13,25 -16,54 -17,62 0,40 -8,42 -10,47 -12,35
TS2 8,78 5,86 2,60 0,61 14,30 8,57 6,89 5,15
PC 46,40 45,47 42,49 42,20 -45,80 44,68 41,97 39,53
20
10
- 0
(]
©
Ei -10
=
o -20
A
i
E -30
-40
-50

—-o—B3LYP PBE -#-B3LYP-D --PBE-D

Figure 2. Diagramme d'énergie potentiel de la réaction de wittig pour
les fonctionnels B3LYP, PBE, B3LYP-D et PBE-D et structures
optimisées correspondantes TS1, OP1 et TS2.
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On remarque que la hauteur de la barriere d’énergie TS2 pour les
fonctionnels B3LYP et PBE est supérieur par rapport a 1’énergie de TSI a
quatre centres. Cela semble étre di a des interactions stériques entre le
substituant aldéhydique et les groupes phényle sur l'atome de phosphore.
Les barrieres a 1'addition sont élevées dans les fonctionnel B3LYP et PBE
comparées aux barrieres a l'addition dans la B3LYP-D et PBE-D, aprés
incorporation des corrections de dispersion. La correction de dispersion a
un effet important sur le profil énergétique. Cette correction diminue les
énergies des intermédiaires (les TS et les OP). Cette différence s’explique
par I’émergence d’une interaction dipdle-dipdle entre les deux réactifs a
I’addition.

Les énergies d’activation de I’addition et de 1’élimination sont rapportées
dans le tableau 3. Les TS d'élimination ont une énergie supérieure a celle
de I'addition TS1 (les barrieres directes a la décomposition des OP2 sont
supérieures a la barriere retour OP1). Cela signifie que l’étape de

formation de I’oxaphosphétane doit étre réversible.

Tableau 3. Les valeurs de 1’énergie d’activation de I’addition et de la
décomposition de I’oxaphosphétane pour les fonctionnels B3LYP,
PBE, B3LYP-D et PBE-D.

AGE31yp AGE31yp-p AGpgg AGPgg—p
RC -TS1 12,37 7,80 6,52 5,47
OP2 ->TS2 13,84 17,00 17,37 17,51

Ces observations sont en bon accord avec les études d’équilibre
stéréochimique de Maryanoff[30] et Vedejs[31] utilisant des Bu;PCH
(alkyl) ylures, dans ces expériences de RMN *!'P 4 basse température, la
proportion intermédiaire de oxaphosphétane observée tout au long de la
réaction était supérieure a celle d’alcéne dans les produits, ce qui

concorde avec la formation réversible de 1'oxaphosphétane.
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3.2 Résultats de calculs par la métadynamique

3.2.1 Exploiter les surfaces d’énergie libre reconstruites

La métadynamique appartient a une classe de méthodes dans
laquelle I'échantillonnage d'événements rares est amélioré en introduisant
un potentiel dépendant de I'historique dans un ensemble de variables
collectives. Ce potentiel répulsif s’écrit comme une somme de Gaussiens
déposés le long de la trajectoire du systeme dans I’espace du CV,
décourageant ainsi le systéme de revisiter I’espace de configuration déja
échantillonné.

L’adjonction de 1’énergie totale au variable collective « C-C » permet de
discriminer les différentes configurations en fonction de leur énergie. Les
gaussiennes ajoutées ne s’accumulent plus au méme point de la surface
en reconstruction, la métadynamique peut alors étre affinée par des allers-

retours entre les puits comme le montre la figure 3.
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Figure 3. Reconstruction de la surface d’énergie libre en fonction du
nombre de gaussiennes ajoutées (1000) pour étudier la formation de la
liaison C-C de la réaction de Wittig.

Special Issue of the National Seminar of physics, Chemistry and their Applications “NSPCA’23”
March 6-7th, 2023, Mohamed EI Bachir El Ibrahimi University, Bordj-Bou-Arreridj, Algeria
72



A. G. Adda and M. Sehailia /J. Phys. & Chem. Res. 2, Issue 1, June (2023) 61-92

3.2.2 Modélisation du chemin de réaction

L’optimisation de la géométrie de la supramolécule (ylure de
phosphonium avec le benzaldéhyde) est réalisée avec divers types de
fonctions d’échange et corrélation électronique, tels que le BLYP, le
PBE, avec et sans corrections de dispersion BLYP-D, PBE-D, et le
revPBE, une forme révisée de fonction PBE.

Le systéme supramoléculaire est obtenu avec une distance d'environ 5.0
A entre le phosphore et 1'atome d'oxygene et une distance d'environ 3.5 A
entre les deux atomes de carbone (tableau 4). Apres cette étape, un test
d’équilibre est effectué avant les calculs métadynamiques. Si nous nous
référons a la surface d’énergie libre calculée avec différentes fonctions et
pseudo-potentiels rapportés dans les figures 4a a 4e, le chemin
réactionnel présente certaines similitudes et tous les points sont
clairement identifiés conformément a la réaction illustrée dans le schéma

1 (chemins A, B et C).

Tableau 4. Longueurs des liaisons (A) et angles et angles diédres
(degrés) de la réaction de Wittig de benzaldéhyde avec I'ylure de
phosphore Ph3P=CH2.

Statique/B3LYP
MTD/reVPBE dCl-CZ dP-O dP-Cl dCZ-O eCOP eCPC ¢'CPOC ¢'PCCO
MTD/BLYP-D A A A A
MTD/PBE-D
RC 3,47 3,78 1,70 1,21 77,46 49,48 | -24,86 |-30,69
. . 2,96 5,07 1,85 1,25 68,69 10,99 24,94 |-36,10
\E'p—”c/ 2,95 4,70 1,69 1,25 71,15 27,05 | -21,28 |-28,37
al \ N, 3,38 4,92 1,71 1,24 62,71 40,49 -9,76 |-14,07
O/c\Ph 2,99 4,33 1,75 1,22 67,56 24,42 15,43 249
3 4,79 1,62 1,23 63,7 24,22 | -24,57 [-39.81
TS1 - - - - - - - N
o . 2,72 4,54 1,79 1,19 71,00 21,91 97,70 |-43,98
" El I 2,64 4,51 1,68 1,23 62,04 26,36 -0,95 5,61
Fh/o\c/\N 3,28 4,80 1,70 1,22 65,56 38,55 | -12,55 |-17,99
\ 2,38 4,39 1,78 1,24 71,72 34,06 6,18 9,17
" 2,99 4,84 1,74 1,21 72,97 16,05 13,01 | 24,35
INI 2,53 4,69 1,74 1,24 54,32 15,56 | 118,30 | 35,84
2,46 3,65 1,70 1,23 67,66 38,73 5,62 -3,76
3,05 4,61 1,70 1,24 67,71 34,6 -17,71 |-26,00
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P & 2,73 4,16 1,61 124 | 7578 | 2843 [ 29,13 |[44,23
h 7/H 2,67 428 1,82 1,22 81,3 | 22,12 | -249 |-40,83
PH d,/C, \H
\Ph

TS2 B _ _ _ B B _ _

php\g /H 2,37 4,50 1,72 126 | 59,52 | 15,14 | -63,10 | 66,43
— 2,33 3,89 1,72 125 | 76,68 | 33,54 | 442 |16,88
phﬁ\d/\H 291 4,16 1,69 123 | 73,03 | 40,58 | -22,13 |-30,62
\ 2,29 4,40 1,75 125 | 5898 | 16,73 | 22,37 |45,16
" 2,42 441 1,86 125 | 5438 | 30,6 | -74,04 107,12

IN2 - - - - - - - -

P 2,20 423 1,73 1,28 | 52,94 | 21,64 | -68,51 |44.87
\’;,_”\_C/ 2,26 3,18 1,69 126 | 73,48 | 44,09 | -37.47 |-51,90
AN A N 2,80 3,77 1,73 1,23 79,1 4523 | -21,71 |-28,29
:.)/ 2,13 427 1,75 1,24 | 53,69 | 2091 | 2623 |50,08
221 4,39 2,11 125 | 6427 | 22,05 | -342 |-61,12

TS3 202 | 320 | 172 | 123 | 6546 | 3432 | 3134 |-51,15
i / 1,96 3,32 1,69 127 | 56,11 | 41,80 | -66,43 | 30,36
N A 1,98 3,36 1,72 1,28 | 64,64 | 39,16 | -31,15 |-55,22
4 c"\/fh 2,29 3,77 1,76 123 | 69,78 | 33,36 | -32,52 |-49,97
| / 1,90 3,67 1,83 129 | 66,02 | 26,66 | 10,11 | 18,74

IS 1,99 422 2,02 1,27 | 5562 | 24,07 | -45.86 |-81,75
IN3 1,52 1,87 1,87 1,40 | 94,95 | 39,30 | -13,91 |-16,23
Pl /H 1,52 1,90 1,73 1,40 | 88,78 | 38,81 | -10,19 | 34,64
\;, H 1,60 1,83 1,77 1,45 | 98,59 | 40,00 | -7,23 | -8.44
F,h/ 8 "/\H 1,63 2,08 1,71 1,38 86 42,52 | 22,71 | -28.4
o/c\ 1,54 1,82 2,03 1,46 | 101,25 | 3722 | 2,74 | 3,04
Ph 1,74 1,86 1,91 1,42 | 96,62 | 44,68 | -20,99 |-21,83

TS4 1,50 1,74 1,96 143 | 99,41 | 38,12 | -561 |-623
phPL /H 1,46 1,88 1,82 1,43 94,11 | 37,04 | -7,92 34,26
N K 1,64 1,80 2,01 1,41 | 107,05 | 38,53 | -8,90 | -4,19
[+ 1,46 1,85 2,11 1,45 | 100,69 | 34,96 | -11,57 |-13,51
0"’0\” 1,46 1,72 2,24 1,42 | 107,51 | 34,72 | 392 | 4,17
- 1,60 1,89 1,99 1,42 | 96,49 | 39,83 | -22,82 |-25,64

N4 1,50 1,72 1,98 1,44 | 10035 | 38,17 | 0,00 | 0,00

1,42 1,87 2,24 1,42 | 96,91 | 3436 | 20,51 |21,39

1,61 2,00 2,11 1,34 | 94,84 | 41,08 | 13,91 |21,99

1,67 1,75 2,23 1,45 | 102,45 | 40,81 | -17,40 |-17,67

1,48 1,78 2,63 1,51 | 10944 | 32,4 541 | 6,02

Ph 1,67 1,77 2,23 1,49 | 110,07 | 3827 | -3,28 | -3,09

TS5 1,40 1,58 2,56 1,81 | 101,93 | 3228 | -1,02 |-1,12
PP " 1,49 1,66 2,60 1,55 | 112,07 | 34,23 857 | -4,16
Ph_\; 77777777 1,55 1,68 2,56 1,50 | 108,03 | 36,98 | -1430 |-13,59
\#~\ 1,52 1,66 2,67 1,51 | 1148 | 33,19 | 086 | 0,83

0 C\H 1,35 1,50 3,37 3,15 | 124,49 | 16,51 0,01 | 0,01

- 1,50 1,67 2,45 1,52 | 108,81 | 34,28 1,68 | 1,75

PC 1,33 1,51 4,40 3,54 | 131,98 | 12,56 | 5,18 | 5,67

PPl H 1,35 1,52 324 3,09 | 128,50 | 13,02 | 732 |-22,19
ph}; _________ C/ H 1,35 1,51 3,18 3,78 | 9123 | 1696 | -17,72 |-22,13
Ne/ N\ 1,34 1,47 3,74 3,06 | 132,11 | 184 | -13,31 | -8,57
0 G\ H 1,34 1,51 4,48 571 | 8289 | 5,76 021 | 096

i 1,41 1,48 3,76 425 | 109,04 | 10,36 | 11,33 | 36,01
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Le chemin de réaction est un processus en cing €tapes surmontant cing
états de transition (TS1, TS2, TS3, TS4 et TS5), et avec la formation de
quatre intermédiaires différents (IN1, IN2, IN3 et IN4). L'espéce ionique
(bétaine) est observée dans deux conformations IN1 et IN2, suivie de la
formation de deux formes oxaphosphétanes (IN3 et IN4). Les
caractéristiques essentielles observées sont 1’addition nucléophile de
I’ylure de phosphore au carbonyle pour former 1’oxaphosphétane, suivie
de la décomposition en 1’alcéne et de 1’oxyde de phosphine. Ces étapes
sont probablement les points clés de la stéréosélectivité des produits
organiques résultant de la réaction de Wittig.

Deux intermédiaires IN3 et IN4 (oxaphosphétane) a puits large et profond
sont observés Pour les fonctionnelles BLYP, PBE, BLYP-D, PBE-D et
revPBE. Un total de quatre intermédiaires est observé dans le trajet
réactionnel de la MTD. Plus de détails peuvent étre obtenus a partir du
profil d'énergie potentielle en fonction du temps (Figure 5) et les
graphiques de la distance interatomique principale en fonction du temps

(Figures 6.a-a’, b-b’, c-¢’, d-d’ et e-¢’).
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Figured4.e. Surface d'énergie libre et graphique des courbes 2D de la réaction de
Wittig calculée avec la fonctionnelle :(a, a’)BLYP, (b, b’) PBE, (c, ¢’) revPBE,
(d, d’) BLYP-D et (e, ¢’) PBE-D.
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La forme de la surface d'énergie libre (Figure 4.a-e) est obtenue par
accumulation des gaussiennes ajoutées toutes les 3,6 fs (1 gaussian =
3,137 kcal.mol™1). Les figures 4 et 6 sont essentielles a I'identification
des points observés le long de la trajectoire. L'énergie libre des différents
points, le long du chemin de la réaction, est obtenue a partir du tracé du
contour 2D (Figure 4.a-¢) et est reportée aux tableaux 5 et 6. Toutes les
énergies sont calculées par rapport a I'énergie libre du réactif. L'énergie
potentielle et les structures le long du trajet de la trajectoire sont obtenues
a partir la figure 5 et figures 6.

Le cas particulier de la simulation MTD avec la fonction revPBE
nécessite un pas de temps plus court et une trajectoire plus longue de
MTD. Le paramétrage révisé de la fonction PBE [60] (revPBE) a une
influence sur 1'énergie de Kohn-Sham du systéme supramoléculaire dans
la trajectoire de 'AIMD. La configuration de MTD pour la fonctionnalité
revPBE doit donc étre réexaminée et traitée avec une attention plus

particuliere.

80

BLYP
PBE ——
60 r revPBE ——
BLYP-D ——

40 | PBE-D

Energie potentielle [kcal.mol™]

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18
Temps [ps]
Figure 5. Evolution de I'énergie potentielle au cours de la
métadynamique pour les fonctionnelles BLYP, PBE, revPBE, BLYP-
D et PBE-D.
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Figure 6. Evolution des distances (O-P, C-C, C-P et C-O) au cours de
la métadynamique pour les fonctionnelles BLYP, PBE, revPBE,

BLYP-D et PBE-D.

Il faut ajouter 73 gaussiennes au premier minimum RC (réactif) pour
(TS1)  AGI_pLyp

16,5 kcal. mole™, AGY_pgr = 10,0 kcal. mole™ et

surmonter la premicre Dbarriére énergétique

AGit—revPBE =
2 kcal. mole™. Le potentiel de la métadynamique encourage le systéme
a sortir de cet état stable. Le systéme est "poussé" hors de ce puits vers
celui correspondant a la formation de la liaison C-C. Alors que le
cycloaddition des liaisons C-O et P-C se produit a peu prés au méme

moment, les longueurs des liaisons C-C et P-O commencent a fluctuer
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avec une diminution en fonction du temps (Figure 6.a et 6.b), et aprés une
picoseconde les deux longueurs des liaisons C-O et C-P augmentent
(Figure 6.c et 6.d). La liaison C-C est formée dans les premicres étapes de
la réaction, suivie de la formation de la liaison P-O, avec une as-

synchronicité calculée = 1.3 ps.

Tableau 5. Energie potentielle E des différents points observés le long

du trajet de réaction.

AEg31yp/6-31G++ AEymp_pLyp AEyt-peE AEwrp - revene AEytp-_pLyvp-p AEyrp-ppe-p
(kcal. mole™?) (kcal. mole™?) (kcal. mole™?) (kcal. mole™1) (kcal. mole™?) (kcal. mole™1)
Réactif RC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TS1 - 9,99 1,24 10,67 3,77 10,67
IN1 - 5,41 8,06 -1,26 2,51 -0,63
TS2 - 9,08 7,67 0,00 13,18 10,04
IN2 - 10,27 4,35 -10,04 10,67 6,28
TS3 6,90 11,26 4,37 0,63 20,08 25,73
IN3 -11,29 11,94 -15,95 -11,92 -8,16 -1,88
TS4 -7,52 8,35 1,33 -6,90 -1,88 1,88
IN4 -6,27 2,60 -12,41 -10,04 -4,39 -0,63
TS5 8,78 19,97 -0,53 3,77 5,65 11,92
Produit PC -46,40 -52,12 -50,16 -70,28 -60,87 -67,14

Ces résultats soulignent 1I’importance des forces de dispersion dans les
premiéres étapes de la réaction, conséquence des fortes interactions
dipole-dipole et électrostatique (Tableau 7) entre les réactifs. Afin de
souligner DI’importance des interactions de van der Waals dans la
description du mécanisme, les calculs MTD sont complétés par I’ajout de

la correction de van der Waals.
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Tableau 6. Energie libre AG (kcal. mole™t) des différents points
observés le long du trajet de réaction, AG* est l'énergie libre

d'activation.
AG AGwrp| AGwrp- | AGwrp] AGwD | AGwmd | AG AGHim| AGHrp| AGHm-| AGM | AGwm
36 | sive| poE reven|  BLYP-| PBE- o-316) © mivi  'PBE|  rewes|  BLYP- PBE-
Reéactifs RC| 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00
1651001 0o 12,00 4,00
0 0
TS1 16,50 | 10,00 | 2,00 | 12,00 | 400
IN1 10,00 | 550 | 200 | -600 | -800
350 | 600 | 800 18,00 10,00
TS2 1350 | 11,50 | 600 | 1200 | 2,00
N2 9,50 9,00 0,00 | 400 2,50 Iss
1240 | 8,00 o 6,00 6,00 4,50
TS3 1240 | 1750 | 2450 | 600 | 1000 | 2,00
IN3 4,18 200 | 1250 | 7| 40,00 | -16,00
: 134 | 1,00 | 900 | 10,00 18,00 6,00
TS4 2,83 100|350 || 2200 | 10,00
IN4 420 | 550|600 | ] 2800 | <1400
TS5 1430 | 31,00 | 17,50 | -8,00 | -8,00 6,00 18,45 3((’)’5 2?)'5 22,00 | 20,00 20,00
Produits -
o 4580 | 1450 | <100 || 3000 | 52,00

Le premier état de transition TS1 (tableau 4) est localisé avec la barriere
d'énergie d'activation libre AG]_giyp = 16,5 kcal.mole™, AG]_pgg = 10
kcal.mole™, AG]_,.ypg = 2 kcal.mole™, AG]_gryp_p = 12 kcal.mole™,
AGT_PBE = 4 kcal.mole™! conduisant & la premiére forme INI de la
bétaine. Les deux formes de la bétaine sont séparées par une barriére
énergétique AG3_gLyp= 3,5 kcal.mole™!, AG3_pgg= 6 kcal.mole™,
AG3_ovpp = 8 kecal.mole™, AG]_g yp_p = 18 kcal.mole™, AG}_pgg_p =
10 kcal.mole™.

La bétaine présente deux états conformationnels et reste proche de 1'état
de transition (TS2) le long du chemin de réaction. Ces formes ne sont pas
observées dans les calculs quantiques statiques, de plus les énergies des
deux formes sont bien supérieures a celles des produits pour les calculs
BLYP et PBE contrastant avec les calculs effectués avec les corrections
revPBE et van der Waals, en tenant compte des forces de dispersion et

des interactions de van der Waals (tableau 5 et tableau6).
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On observe un troisiéme état de transition (TS3), reliant deux puits IN2
(forme 2 de la bétaine) et IN3 (forme 1 de l'oxaphosphétane) a une
barriére d'énergie AG}_g;, = 8 kcal.mole™',AG3_pgg = 15,5 kcal.mole™,
AG3_ evpgg = 6 kcalmole ', AG}_giyp_p = 6 kcal.mole™ et
AG}_pgg =45 kcal.mole™.

Aprés 124 gaussiennes ajoutées, la liaison P—O se referme, le systéme se
déplace dans un puits plus profond (I’oxaphosphétane intermédiaire IN3).
Le systeme effectue un deuxiéme "aller-retour" entre les deux puits
jusqu’a I’ajout de 132 gaussiennes (IN2 et IN3). Ensuite, il transite de
plus en plus facilement entre les deux puits. Compte tenu du signe et de la
différence observée dans 1'énergie potenticlle. Nous trouvons
I'oxaphosphétane plus stable que les formes bétaines. La stabilité des
deux formes oxaphosphétanes est encore plus prononcée lorsque les
forces de dispersion et les interactions de van der Waals sont prises en
compte, conséquence des fortes interactions électrostatiques entre les
atomes de phosphore et d'oxygéne dans le TS3. Au début de la formation
de l'oxaphosphétane IN3, les distances C-C et P-O diminuent jusqu'a la
formation de la cycloaddition OCCP (Figure 6.a et b et Tableau 4). Le
quatriéme état de transition (TS4) correspond a la pseudo-rotation avec
I'atome d'oxygeéne en position équatoriale et une barriére d'énergie entre
les deux formes IN3 et IN4 de l'ordre de AG;_gy = 1,0 kcal.mol™
AGL_p  =9.,0 kcal.mol ™!, AG]_eypge = 10,0 kcal.mol™, AG}_gryp_p
= 18,0 kcal.mol 'et.AG}_pgg = 6.0 kcal.mol ™. Plus de 191 gaussiennes
sont nécessaires pour remplir le minimum et surmonter la barric¢re
énergétique (état de transition TS5) conduisant aux produits avec
AGZ_gLy = 36,5 kcal.mol™!, AGZ_pgg= 23,5 kcal.mol™!, AGZ_,oyppg =
22,0 kecal.mol L,AGZ_g yp_p= 20 kcalmol™? et AGZI_pgg_p= 20
kcal.mol ™.

Les signes et les amplitudes relatives des énergies de toutes les formes
Special Issue of the National Seminar of physics, Chemistry and their Applications “NSPCA 23"

March 6-7th, 2023, Mohamed El Bachir El Ibrahimi University, Bordj-Bou-Arreridj, Algeria
81



A. G. Adda and M. Sehailia /J. Phys. & Chem. Res. 2, Issue 1, June (2023) 61-92

observées suggérent une augmentation du contrdle cinétique aux premiers
stades de la réaction et un contréle thermodynamique apres la formation
de l'oxaphosphétane. Une analyse de la trajectoire montre que la liaison
C-C est produite d’abord au début de la réaction chimique (Figure 6.b),
suivie de la formation de la liaison P-O (I’interaction P----O est
principalement électrostatique).

Ces résultats confirment que la réaction conduit a la formation de
I'oxaphosphétane a travers la bétaine dans un état métastable a durée de
vie courte (Schéma 1). La simulation métadynamique révele plusieurs
caractéristiques intéressantes, caractérisant I’influence de la fonctionnelle
(d’échange et corrélation) sur le profil d’énergie libre (Figure 7), qui
seront observées dans la section suivante.

En raison de son importance, le mécanisme de la réaction de Wittig a
longtemps été fortement discuté et il existe de nombreuses preuves
expérimentales suggérant fortement I'implication de la bétaine
intermédiaire [32] dans la réaction de Wittig. Au début du développement
de la réaction de Wittig [33, 34], l'implication de la bétaine en tant
qu'intermédiaire était déja suggérée. En effet, comme nous 1’avons
évoqué dans le mécanisme de Schweizer [20] et Bergelson’s[33, 35], les
charges se situent sur les atomes de phosphore et 1’oxygene et 1’atome de
carbone d’ylure et carbone d’aldéhyde de la bétaine respectivement. Le
calcul de la métadynamique (MTD) conduit a deux formes pour cet
intermédiaire, les charges [36] étant situées sur les atomes de phosphore
et de carbone de la bétaine et I'atome de phosphore et d'oxygeéne de
I'oxaphosphétane (tableau 7). Comme il sera démontré ultérieurement, un
mécanisme asynchrone de formation de la liaison C-C (alcéne) suivi de la
liaison P-O (oxyde de phosphine) est observé. Dans le mécanisme
Schlosser[35, 37], I’effet sel de lithium dans la réaction de Wittig, résulte

principalement de la stabilisation des intermédiaires de Lithiobétaine.

Special Issue of the National Seminar of physics, Chemistry and their Applications “NSPCA’23”
March 6-7th, 2023, Mohamed El Bachir El Ibrahimi University, Bordj-Bou-Arreridj, Algeria
82



A. G. Adda and M. Sehailia /J. Phys. & Chem. Res. 2, Issue 1, June (2023) 61-92

Tableau 7. Charges atomiques (a.u) des différents points observés le
long du chemin réactionnel.

RC TS1 IN1 TS2 IN2 TS3 IN3 TS4 IN4 TS5 PC
P 0377 | 0386 | 0389 | 0399 | 0403 | 0421 | 0347 | 0328 | 0349 | 0316 | 0327
o - - - - -
0,125 | 0,145 | 0,137 | 0,176 | 0,176 | 0.226 | 0069 | 0070 | 0,23 | 0,015 | 0.224
C-(Ylure) A A - - - - - -
0250 | 0245 | 0220 | 0.207 | 0218 | 0,153 | 0,095 | 0084 | 0070 | 0117 | 0,071
C-
0,058 | 0,047 | 0,038 | 0,032 | 0,033 | 0,006 | 0011 | 0,014 | 0,011 | 0,016
(Aldéhyde) 0,021

Tableau 8. Les cartes de la densité électronique totale, du potentiel
électrostatique
oxaphosphétane, les régions de distribution de densité électronique les
plus élevées sont affichées en rouge intense -15 kcal/mol et les régions
de répartition de densité électronique plus basses en bleu intense +15

kcal/mol.

calculé pour les intermédiaires Bétaine

et

IN2
Bétaine

IN3

1

Oxaphosphétane

IN4

1I

Oxaphosphétane
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Le tableau 7 montre que le carbone d’ylure chargé négativement est attiré
vers 1’atome de carbone de 1’aldéhyde chargé positivement dans la
bétaine car il existe une région étendue de potentiel électrostatique
négative autour de l'atome de carbone d’ylure ce qui confirme la charge
négative dans le carbone, tableau8, cette charge diminue dans les
intermédiaires oxaphosphétane IN3 et IN4. Ces surfaces potentielles
¢électrostatiques supportent également les étapes initiales du chemin
réactionnel dans lesquelles se produit une attaque nucléophile du carbone

ylure contre le carbone d’aldéhyde.

3.2.3 Corrélation chimie Quantique—Métadynamique

La MTD révele (Figure7) deux autres étapes dans les premiers
stades de la réaction avec la formation des deux formes (IN1 et IN2) de la
bétaine, non observées dans les calculs quantiques statiques. Le calcul
quantique statique converge vers des états de géométrie limités, tandis
que la métadynamique converge vers plusieurs géométries et
configurations stables et métastables en fonction des corrections
apportées. A partir des réactifs, différents profils sont observés dans le
profil d’énergie potentielle de la réaction de Wittig. En effet, outre les
réactifs et les produits, trois états de transition avec deux intermédiaires
de formes différentes sont situés le long du profil d’énergie libre de la
réaction. A partir des réactifs RC, les calculs quantiques statiques cédent
le chemin de la réaction A illustré dans le schéma 1 avec un processus en
deux étapes. La premiére énergie est la (TS3) AG}_gsLyp /631G — 12,4
keal.mol™ (AG3_p1, /6-31G+ = 13,25 keal.mol™) est nécessaire pour la

formation de l'intermédiaire  oxaphosphétane. Deux  formes
d'oxaphosphétane (IN3 et IN4) sont observées avec une barrieére d'énergie

* _ -1 #* -
(TS4) AG4_p3r  j6-316+— 1,34 keal.mol™ et (AG3_pryp/6—31G+ = 1,46
kcal.mol™"). Enfin, les produits sont obtenus lorsque le systéme passe par
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’état de transition (TS5) et la barriére d’énergie AGZ_gsp. /6-31Gw =

18,45 kcal.mol™ (AGZ_pryp/6—31G+ = 18,84 kcal.mol™).

100
IN2 TS3 TS5

5 T51 TS2

S RC

£0 o

s o8 -

=

Y  —e—MTD-BLYINI

—8— MTD-PBE IN3 IN4
-100

Figure 7. Profil énergétique de la réaction de Wittig calculé par les
approches statique et métadynamique a différents niveaux de la théorie.

A ce jour, la plupart des études théoriques [9, 27, 29, 38-46] ont présenté
en détail le mécanisme de la réaction de Wittig avec un accord général
sur l'oxaphosphétane en tant qu'intermédiaire. D'aprés les données
structurales reportées dans le tableau 1, les points intermédiaires IN3 et
IN4 ont des géométries trés proches (tableau 4) résultant du processus de
réaction chimique lorsque la liaison C—C est formée avant la liaison P—O.
Les résultats des calculs quantiques statiques ne sont pas en corrélation
avec les résultats métadynamiques du point de vue structural (Tableaux
4,6) ainsi que le profil énergétique (Figure 7). L’approche MTD conduit a
un processus en deux étapes, la réaction suit le chemin C, comme illustré
dans le schéma 1. Le caractére instable de la bétaine rend les formes
intermédiaires (IN1 et IN2) introuvables au début de la réaction de
Wittig. L'analyse des données rapportées dans le tableau 4 montre que la
configuration de la forme 2 de l'intermédiaire bétaine est proche de celle
des réactifs, a I'exception de la distance C;—C, (CV1).

Quelques différences sont observées entre les résultats dans les fonctions
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MTD/BLYP et MTD/PBE dans 1’approche MTD et le profil global décrit
par le BLYP dans les calculs quantiques statiques (Figure 7). Ces
différences sont liées a la représentation limitée des interactions de
dispersion décrites par les fonctionnelles conduisant a des configurations
métastables de l'intermédiaire bétaine. La différence dans le profil
d'énergie libre liée au manque des interactions de dispersion pour les
deux fonctions (BLYP et PBE) confirme les fortes interactions et le
réarrangement moléculaire qui se produit tout au long du chemin
réactionnel, corrigés avec la fonctionnelle revPBE et l'introduction des
interactions de van der Waals. Les différences observées dans le profil du
chemin de réaction entre le calcul quantique statique DFT/B3LYP et le
DFT/BLYP et PBE dans les simulations MTD sont li¢es a la fois a la
description limitée des interactions de dispersion décrite par les fonctions
(BLYP, PBE) et au pseudopotentiel a norme conservée utilisé.

La plupart des auteurs [47-50], dans leurs travaux théoriques sur la
réaction de Wittig, ont fortement soutenu que la géométrie de 1’état de
transition (TS3) résultait d’une forte interaction entre les dipdles des
réactifs, donnant les deux formes oxaphosphétane (IN3 et IN4). Dans les
calculs de la MTD, la fonction d’échange et corrélation BLYP et PBE a
une représentation limitée de I’interaction de dispersion depuis le début
de la réaction chimique jusqu’au produit (TS1 a TSS5), ce qui a pour
conséquence énergies répulsives. Ces résultats, non seulement suggérent
I’importance de la forte interaction de van der Waals, mais mettent en
évidence toutes les étapes possibles pouvant étre observées le long du
chemin de réaction. La simulation MTD de la réaction de Wittig offre une

nouvelle description de la réaction chimique.
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4. Conclusion

Les résultats obtenus dans cette étude montrent que le calcul

quantique statique au niveau théorique de la DFT avec la fonctionnelle
B3LYP et la base 6-31g (d,p) et I’approche métadynamique ont permis
de décrire completement les différentes étapes de la réaction de Wittig.
Ainsi on a constaté que 1'approche MTD apporte une nouvelle description
de la dynamique de la réaction et du chemin réactionnel chimique,
permettant la recherche d’une meilleure description des interactions de
dispersion dans la description des fonctions corrigées et de la méthode
DFT. On a également remarqué que la dynamique de la réaction dépend
fortement de la fonctionnelle et du pseudopotentiel utilisés.
Par ailleurs, le calcul quantique statique converge vers des états
géométriques limités, tandis que la métadynamique converge vers
plusieurs géométries et configurations métastables et stables. Les
barrieres d'énergie libre calculées le long de la trajectoire donnent lieu a
un mécanisme complet et détaillé, avec les principales caractéristiques
observées dans les calculs de la MTD par rapport aux calculs quantiques
statiques. Ces derniéres ne permettent pas d’identifier tous les points
susceptibles de se produire le long du chemin réactionnel, offrant ainsi
deux chemins possibles a travers les formes bétaine ou oxaphosphétane.
Par conséquent, une description complete du mécanisme réactionnel, tant
du point de vue de 1'énergie libre que des configurations structurales des
espéces moléculaires impliquées dans la réaction, concilie les
mécanismes déja proposés. La mise en évidence d'un des principaux
avantages de la dynamique moléculaire ab initio est la possibilité de
modéliser la réaction chimique en explorant la surface d'énergie libre,
avec la localisation de tous les points caractérisant les réactifs, les
produits, les intermédiaires et les états de transition impliqués dans la
réaction. Cette méthodologie est apparue comme essentielle dans la
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description du mécanisme de la réaction de Wittig. Le chemin réactionnel
est décrit comme un processus en cing €tapes, avec les intermédiaires
susceptibles de jouer un rdle essentiel dans la stéréosélectivité de la
réaction. La réaction conduit a la formation de I'oxaphosphétane a travers
la bétaine dans un état métastable avec une durée de vie courte. Un
mécanisme asynchrone de la formation de la liaison C-C suivi de la
liaison P-O est observé. La liaison C-C est formée en premier lieu au

début de la réaction chimique, suivie de la formation de la liaison P-O.
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