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Eoindolizine 1 est un dAdind‘Lnb i%o(‘lovtroniquc de
I’anion indenyle et caracterise par la prcsvnu‘ d’un
atome d’azote en tele de pont. Ce ('()mpose est hetero-
cycle fondamental de la serie des aza-ou polyazamdollzme
2 comprenant 128 sy&tcmes differents dont Ietude est
Idrgement engagee actuellement, tant en ce qui concerne
la synthv% que la reactivite (1).
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Les otudes experimentales de la reactivite des indoli-
zines, bien que nombreuses, restent diverses et frag-
mvntdireb On note cependant la grande aptitude de ces
composes a la substitution electrophile en p()smons 1 et/
ou 3 lorsque ces positions sont libres.  Les halogenes
(brome et iode) conduisent a des dihalogéno-1,3 indolizines
(2), tandis que la protonation (3), la nitrosation (4) et
I’a(ylation (5) s’orientent en position 3. Au contraire, le
Il apparait
amal que Dorientation de la substitution elec l['()phll(‘ du

site preferentiel de nitration est le sommet 1.

systeme indolizine dvpcnd de la nature du réactif électro-
phllc D’un autre edte, la conclusion guwralc qui se
dégage des etudes, trop peu n()ml)r( uses, de la reactivite
radicalaire ou la reactivite vis-a-vis de nucleophiles est
qu’elles semblent moins marguées que la réactivité vis-a-vis
d’électrophiles (6).

Plusicurs tentatives ont ¢te realisees dans le cadre des
methodes scmumplrlquc‘ de la chimie theorique pour
rendre compte de la réactivite de Pindolizine (7 10). Elles
sont basees sur Pexamen des diagrammes electronigues
stathucs de la molecule ((,hdrgc totale m (7) ou charges
fronticres (8)). Ces prcmwrs resultats sont u)mpatlblus
avec la reactivite marquee des positions 1 et 3 vis-a-vis
d’électrophiles mais ils ne permettent pas d’expliquer

Pambidence des sommets 1 et 3, ¢’est- a-dire la fixation

préféronlielle du reactif en 1 ou 3 que 'on observe
prcnmcntdlcmcnt Il semble toutefois que ceci lienne
moins au degre d’¢laboration de la methode qu’au modele
utilise pour rcprcsont('r lattaque, les deux techniques
(exdmen de la repartition des charges m et des orbitales
frontiercs) ne prenant pas en consideration la nature
de Pagent reagissant.

Nous avons voulu au cours de ce travail analyser de
fd(‘on systcmathue a ldld(, de la chimie theorique, la
reactivite de lindolizine vis-a-vis de réactifs nucl¢ophiles,
electrophiles et radicalaires. Le modele d’approche retenu,
outre les techniques empl()yccs par les auteurs des etudes
anterieures, est le modele a delocalisation de letat de
ll‘dllbili()ll deja utilise pour etudier la reactivite d’héteéro-
cycles a cinq et six chamons (11-18). Dans le cadre de
celte approchc, le systemc indolizine-reactif peut étre
le reactif R est

introduit de fagon cxpllulc dans le sybtunc (,()njuguv

rcprcsentv de la facon suivante (cf. 3):

la délocalisation etant etendue de lhetu‘ocy(lc jusqu’au
systeme reagissant. Les structures moleculaires corres-
pondant aux diffcrentes possibilités de complexes dans
le cas ou R est un réactif de type électrophile, nue 1¢o-
phile ou radicalaire sont alors calculées; la posslblllt('
d’attagque d’un sommet est d’autant plus marquee que la
difference d’tnergie h(()mplcxc — Emolecule est plus
grande pour le sommel ¢ nvisage.

Dans le cadre de la méthode 1IMO et a partir de
paramétres deduits 2 la convergence (Tableau 1) d’une
technique iterative de type w (13-15), nous avons ainsi
caleule la sensibilité relative de chacun des sommets de la
molécule i attaque d’un réactif donne.
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TABLEAU I

) . N ..
Parametres atomiques Parametres de liaison

G =0+ 8pfec Brs = Nrs'Bec
Atome 5p Ltaison Nrs
| -0,1 1-2 0,82
2 0,07 19 0,85
3 0,06 2.3 0,87
4 1,2 3-4 0,99
5 0,01 4-5 0,84
0 0,03 5-0 0,92
7 0,02 6-7 0,80
8 0,01 7-8 0,92
9 0,03 89 0,79

Le réactif R a &té caracterise dans le cadre de ce modéle

par une integrale coulombienne:
aR = o t SR Bee

la valeur de §R variant dans Pintervalle=3 <8R < + 3.
integrale B R a été prise égale 2 0,5 Be...
Attaque Electrophile.

Dans le Tableau 1l sont rapportees les valeurs des
charges m et des charges frontieres des differents carbones

= .. : . .
de Pheteroeycle ainsi que les energies de polarisation de

Wheland.

Les techniques precedentes donnent ainsi les ordres de
T N
reactivite suivants:

Charges 7 1>2~3>6
Charges fronticres 3~1>5>7
Wheland 1>3>5>7

On retrouve la plus grande reactivite des positions 1 et
3 en accord avec les ctudes theoriques anterieures et avec
les resultats oxperlmt ntaux. On remarque cependant que
le sommet 2 apparait plus reactif que 3 dans le diagramme
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de charge, et que les charges frontieres sont en désaccord
avec les charges m et les energies du modele de Wheland
en ce qui concerne le classement des sommets. Ces
resultats dlvergents rendent 1mposslble I’ mtcrpretatlon des
donnees (,xpcrlmentales relatives ala fixation préférenticele
en 1 ou 3 selon le reactif.

Dans le cadre du modele a delocalisation, l’énergie du
complexe de transition 3 relatif au sommet 6 a ete choisie
comme energie de reférence et nous avons porte dans la
Figure 1 les grandeurs Ex (6) - Ex (n) pour differentes
valeurs de 8y, parametre caracterisant le reactif d’ attaque
sur le sommet n.

L’examen de la Figure 1 montre que les sommets 1 et
3 de la molecule d’indolizine prcsentent des reactivites
nucleophiles tres nettement superieures a celles des autres
atomes de carbone de ce cycle. Il resulte donc d’une
reaction de substitution electrophile la formation privilegiee
de molecules substituees sur une de ces deux positions.
Ces resultats recoupent ceux deduits de l'examen des
indices statiques et dynamiques. Une information supplé-
mentaire est en outre apportee par les courbes précédcntcs
on peut en effet constater que pour un reactif electrophile
caracterise par une integrale coulombienne: 8> 0,4, les
differents sommets se classent dans lordre de reactivité
suivant:

3>1>5>7

et que pour un reactif tel que:
devient:

OR < 0,4, le classement

1>3>5~7

Selon la valeur de 8R, c’est-a-dire selon la nature du
reactif eélectrophile, Pattaque se fera ainsi soit sur le
sommet L, soit sur le sommet 3. L’ experlence de calculs
dntcneurs a montre que les valeurs elevees de SR corres-
pondent a des reactifs “‘durs” (16) Les dldgrammes de la
Flgure 1 mettent donc en evidence qu ‘avec de tels
reactifs, la substitution se fera de fagon preponderante en
position 3, alors qu’un electrophlle “mou” (valeur faible

TABLEAU 1I

Attaque electrophile

Charges
Sommets Charges « frontieres

1 1,1679 0,2488
2 1,1209 0,2060
3 1,0969 0,2516
5 0,9823 0,1406
0 1,0416 0,0428
7 1,0283 0,1228
8 1,0175 0,0870

Attaque nucléophile

Energie Charges Energie
de Wheland frontieres de Wheland
-1,6618 0,0485 -2,3775
-1,9328 0,0558 -2,4506
-1,7430 0,0004 -2,4667
-1,7885 0,3100 -2,0209
-2,0311 0,0694 -2,2914
-1,9175 0,0160 -2,1900
-1,9150 0,3034 -2,0831
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FIGURE 1
MODELE A DELOCALISATION: SUBSTITUTION ELECTROPHILE DE L INDOLIZINE
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FIGURE 2

MODELE A DELOCALISATION * ATTAQUE NUCLEOPHILE DE LINDOLIZINE
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de 6R) conduira preferentiellement a un derive substitue Comme nous I’avons deja observe dans le cas de la
sur I’atome de carbone en 1. Notons cependant que quinoleine (12), la reactivite de la molecule d’indolizine
Pintervention de la forme protonee de I'indolizine dans la vis-a-vis des electrophiles “durs” est controlee par la
nitration n’a pas ete envisagee. charge frontiere alors que celle des electrophiles “mous”
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FIGURE 3

MODELE A DELOCALISATION

ATTAQUE RADICALAIRE DE L INDOLIZINE
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est en relation avee la charge 7 totale. Au total, 'ensemble
des resultats expérimentaux actuellement disponibles sem-
ble confirmer la validite du modele utilisée pour inter-
preter la premicre et la deuxicme substitution ¢lectrophile
au niveau d’un carbone de Pindolizine.

Attaque Nucleophile,

Comme nous I"avons signalé auparavant, la litterature
fournit peu de données expérimentales concernant Pattaque
nu(:l(",upllilc de la mojéculc d’indolizine. Neanmoins, nous
avons applique les memes techniques que precedemment a
Pétude de sa réactiviteé vis-a-vis de nuclcophiles afin de
donner un caractere général, stnon prévisionncl, a notre
ctude.

Les conclusions deduites de ’examen des diagrammes
de charges, des charges frontieres et des cnergies de
polarisation sclon Wheland (Tableau 111) donnent le meme
ordre de reactivité pour les 8 atomes de carbone du cycle:

5>8>7>6
5>8>7>6
5>8>7>6

Ainsi, pour les trois modeles envisages, le sommet 5 est

Charges 7
Charges fronticres

Wheland

celui sur lequel la fixation du réactif nucleophile semble
devoir se faire preéferenticllement.  Dans le cas d’une
deuxicme fixation, ou si le sommet 5 est deja substitue,
¢’est sur le carbone 8 que se fixera le substituant.

La comparaison des énergies de polarisation calculées
selon le modele de Wheland pour les deux types d’attaque
(nucléophile et élcctrophilc) montre que les reéactions de

L-00s

type nucléophile sont certainement moins faciles que les
reactions ¢lectrophiles, la différence d’énergie entre Pétat
initial ¢t le complexe de Wheland étant en effet plus
faible (Tableau Hil). Cette remarque est compatible avee
les résultats experimentaux disponibles.

TABLEAU 111

Attaque nucléophile Attaque électrophile

Sommets Ew (a) Ep (b) Ew (a) En (b)
l -2.3775 13,9623 -1,6618 13,5594
2 -2,4506 13,9675 -1,9328 13,4091
3 -2,4667 13,9710 -1,7430 13,5600
5 -2,0209 14,0002 -1,7887 13,5264
6 -2,2914 13,9825 -2,0311 13,4513
7 -2,1900 13,9875 -1,9175 13,5046
8 -2,0831 13,9929 -1,9150 13,4887

(a) Energie du modéle de Wheland.
délocalise pour &y = Q¢ + B

(b) Energie du modele

Les courbes reproduites dans la Figure 2 correspondent
au modele a liaison delocalisée, le sommet 1 ayant été
choisi comme réfcrence;  clles montrent que lordre de
réactivite des sommets de lindolizine dans les conditions
d’une attaque nuclcophile, st le suivant:

5>8>7>6
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l.e classement obtenu est identique a celui déduit de
examen des indices statiques. On peut noler en outre que
les courbes g et By correspondant aux sommets les plus
réactils, ne donnent lieu a aucun croisement sclon la
nature de R (¢’est-a-dire sclon la valeur de 8R), ce que
laissait prévoir Paccord releve entre les classements déduits
des charges 7 et des charges frontieres.

Il faut toutefois remarquer (cf. Tableau Ill) que les
énergics du complexe indolizine-réactif 3 dans le cas ou R
est un substituant nucléophile, sont nettement plus
faibles que dans le cas d’une substitution dlectrophile.
Ceci traduit bien une affinité plus faible de la molecule
pour premicer type de réaction.

Attaque Radicalaire.

Nous avons enfin rassemble dans la PFigure 3 les
donnédes du modele délocalisé concernant les reactions de
type radicalaire (sommet 2 choisi comme rélerence). Les
nombreux croisements dans les ¢énergies des complexes
indolizine-réactif montrent que plusicurs sommets de la
molccule peuvent etre envisages comme site de fixation
du réactifl et que la position privilegice dépend de fagon
tres Glroite de la nature de substituant radicalaire mis en
jeu dans la réaction.

Conclusion.

réactifs
¢lectrophiles, nucléophiles et radicalaires ont été examindes

Les réactivités de P oindolizine vis-a-vis de
a Paide de différents modéles dapproche de réactivité
utilisée en chimie théorique.

.’ambidence des sommets 1 et 3 de ce substrat dans
le cas d’une attaque électrophile ne peut etre expliquce
gue si on prend en considération de fagon effective la
nature du réactif. La fixation préferentielle soit en |
soit en 3, dépend en effet de fagon étroite de ce réactif.

la molécule d’indolizine parait peu sensible aux ré-
actions nucléophiles. Dans le cas ol ce type de réaction
aurait lieu, les méthodes théoriques utilisées prevoient que
le premicr et le deuxiéme site d’attaque sont respective-
ment les sommets 5 et 8.
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