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Plusicurs modéles theoriques ont ete appliqués a I'étude de la reactivite de quatre syslemes

heterocycliques du type imidazo| 1,2 Jazine, etles resultats obtenus ont eLe compares.

Nous avons precedemment montre que Papplication de
diverses meéthodes theorigues (nolamment le modele a
liwison delocalisee) permet de rendre compte de facon
satisfaisante des proprictes chimiques de Pindolizine (1).
Ceei nous a incite a examiner le cas des azaindolizines,
1 4 4 derivant formellement de Pindolizine par remplace-
ment des groupes CH de Phitéroeycle par des azotes.

9 o oN N_ N N
772 72 NZZ AN
cry O T OO
s 4 3
Imidazo|1,2-]

Pyridine

Imidazo|1,2-a] Imidazo[],2-a] Imidazofl,2-¢]

pyrimidine pyrazine pyrimidine

1 2 3 4

Plus particulicrement, notre but a ete de comparer les
resultats théoriques el experimentaux concernant attaque
nucléophile des heterocycles 1 4 4 par les anions OR™ dans
le réarrangement de Dimroth en milieu basique (Schema 1),
Par extension, Pexamen sur le plan theorique de la re-

activite de ces systemes a ele vgulvnu-nl effectue.
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Schéma 1
Les donnees de la litterature montrent que fa sub-
stitution electrophile des imidazo| 1,2 Jazines seffectue

preferenticllement en position 3. Clest le cas de I’halo-

génation, la nitrosation et le couplage diazoique (4-9). Le
deuxieme site de substitution preferentielle semble Stre
la position 5, la bromation de la methyl-3 imidazo| 1,2-a |-
pyridine par exemple conduisant au dérive bromo-5 (5).
Les reactifs nucleophiles au contraire attaquent seulement
le cycle a 0 chainons, Porientation ¢t la facilite de la
substitution dépendant de la nature du substrat et du
reactif (2,3).

La simple analyse des diagrammes statiques deduits
d’un caleul de type HMO, déja effectué dans e cas des
imidazo| 1,2-a |pyridine et -pyrimidine (4,8), a ¢té ctendue
a Uensemble des systemes 1a 4. De méme, les indices de
reactivite déduits des charges frontieres et du modele de
Wheland ont éte examinds (Tableau B, Chaque fois que les
resultats déduits des modeéles precedents sont en contra-
diction, 'examen de la reactivite a ete complete en appli-
quant le modele a haison delocalisee dans lequel la facilite
d’attaque  d’une position donnée de Pheterocyele est

déduite du caleul de Penergie du super systeme heterocycle-
reactif (1), Une methode du type HHIMO a éte utilisee et
les pururm‘-trcs du supvrsysll&mu ont ¢te obtenus par un
caleul iteratif de lype w u[)pliqué a la molecule non
substituee (1); la nature du reactif R est introduite dans
les caleuls par le biais des intégrales:

aRp = ot 6]{'60»0 avee -3<p <+ 3
Be-R = 0,5 B¢

Substitution ¢lectrophile.

Quel que soit le systeme heterocyclique examind oule
modéle théorique applique, la position 3 apparait la plus
réactive vis-a-vis des réactifs electrophiles (Tableau ). En
ce qui concerne la position de reactivite immediatement
inferieure, on constale une contradiction entre les con-
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TABLEAU |

. ’ . - . 1
Indices de reactivite staliques et dynamiques des systemes 1a 4
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. . A\
Charges fronlieres

Modele de Wheland

Molecule Positions Charges = E N E N
2 1,074 0,0310 0,0500 -2,0827 22,5137
3 1,095 0,2811 0,0008 -1,7128 -2,3482
5 0,968 0,1498 0,3151 -1,8986 -1,9785
1 6 1,042 0,0518 0,0502 22,0213 -2,3257
7 1,010 0,1119 0,1929 22,0027 -2,1030
8 1,020 0,1226 0,2832 -1,8889 22,1203
C E 3>2>6 3>5>8 3>8=5
( s de reac :
Irdres de reactivile {N 557~ 5587 55758
2 1,077 0,0682 0,0607 -2,0496 -2,4382
3 1,081 0,3224 0,0019 -1,8081 -2,4915
2 5 0,946 0,1279 0,3119 -1,9260 -1,9569
6 1,037 0,0317 0,0433 -2,0958 -2,3115
7 0,950 0,0994 0,2206 22,1619 -2,1497
Ordres de reactivite . e HERD Eale
® ’ N 5>7>6 5>7>2 5>7>0
2 1,076 0,0360 0,0609 -2,0722 -2,4197
3 1,081 0,2890 0,0027 -1,8275 -2,4232
3 5 0,973 0,1820 0,2900 -1,8489 -1,9867
6 1,020 0,0722 0,0354 -2,1223 -2,3504.
8 0,954 0,0719 0,3284 -2,1263 -2,0797
TN E 3>2>6 3>5>6 =8 3>5>2
Ordres de reactivite {N 85556 8>5>2 5>8>6
2 1,080 0,0605 0,0571 -2,0473 -2,4620
3 1,077 0,2858 0,0012 -1,8299 22,4115
4 5 0,910 0,1297 0,3365 -1,9755 -1,9881
7 0,997 0,1589 0,1513 22,0258 -2,2036
8 1,05 0,0970 0,2938 -1,9274 22,0138
S E 2=3>8 3I>T7>5 3>8>5
O rs de reac g
rdres de reactivite {N 5>7>8

5>8>7 S5>8>7

E: attaque par un ¢lectrophile; N: atlaque par un nueleophile.

clusions tirces du caleul des charges totales et du caleul
des charges fronticres, notamment dans le cas de Nimidazo-
[1,2-a [pyridine, 1. L’application du modéle a liaison
délocalisée (Figure 1)y montre qu'effectivement la position
3 est de loin la plus reactive. D’autre part, la deuxiéme
orientation préferenticlle est en position 5 (si 0 <SR <
+ 3) ou en 8 (si -3 <SR < 0), Cest-d-dire dans le cas
d’un reactif electrophile “dur’ ou d’un réactif electrophile
“mou”, respectivement (F0). Ces conclusions sonl  en
accord avee Pexpérience (3), comme  nous Pavons déja
rapporte,

Pentimalli et Passalacqua ont noté que la substitution
électrophile de 2 est plus difficile que celle de 1 ou
Pindolizine elle méme (9). les conelusions tirces du caleul
des énergies de polarisation déterminées en utilisant le
modéle de Wheland, confirment cette observation.  En

effet, lintroduction d’un groupe aza en position | de
Uindolizine modifie peu la reactivité de la position 3; la
réactivite de Pimidazo| 1,2-a |pyridine 1 est, par contre,
sensiblement diminuée par introduction d’un substituant
aza en positions 8, 7 ou 6 dans le eycle a six chatnons
(Tableau et ref. 1)

I’¢tude quantitative de la deutériation en milieu acide
des noyaux imidazo| 1,2-a [pyridine 1, imidazo| 1,2-a |pyni-
midine 2 ¢t leurs formes N-alkylées cationiques montre
quiil s"agit d’une substitution électrophile interessant ex-
clusivement la position 3 (11). Les resultats cinetiques con-
tenus dans e travail (11) ont éte comparés avee les énergies
de polarisation ¢lectrophile (déduites de Papplication du
modele de Wheland) des composes 1, 2 et leurs formes
N-protontes en | (5 ¢l 6, respectivement) dont  les
structures electroniques sont analogues a celles des formes
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Figure 1: Substitution dlectrophile de Fimidazo[ 1,2-a Jpyridine (Modéle a liaison délocalisée)
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Figure 2: Attaque nueléophile de Fimidazo] 1,2-a [ pyrazine (Modéle a liaison délocalisée).
N-alkylées correspondantes (Tableau [1).  On constate TABLEAU 11
un accord excellent entre résultats théoriques et re-
sultats experimentanx.  On remarque, par ailleurs, que Systeme 1 2 5 6
Pintroduction d’un groupe aza en position 8 diminue
hien la réactivite de la position 3 vis-a-vis des reactifs P (a) -1,7128 -1,8081 -1,9194 -2,7250
. A 5 T , 5 5 5 g
tlectrophiles. La méme tendance se retrouve an niveau r(b) A5 13 2 > 300

des cations N-substitués 5 ¢t 8 beaucoup moins réactifs
que les bases libres correspondantes; ce qui montre que

IPechange H/D Selfectue au nivean des bases libres plul(A)l

(a) Energic de polarisation (en unites g) au niveau de la position 3.
(b) Temps de demi-réaction (en heures) dans la substitution H/D
en position 3 en milieu acide (11).
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que des acides conjugudes (11).
Substitution nucléophile.

[’ensemble des methodes theoriques appliquées montre
que les systemes 1) 2 et 4 doivent etre attaques en position
5 par les agents nucleophiles. Ceci correspond effective-
ment aux données expérimentales puisque ces systemes
subissent le réarrangement de Dimroth en milicu basique,
cest-d-dire la fission de la laison 4-5 provoquée par
Mattaque nacleophile en 5 (2).

Au contraire, dans le cas de Uimidazo[ 1,2-a |pyrazine 3,
il uppuruﬂ une inversion de réactivité des sommets 5 el 8
en ce qui coneerne les conclusions tires des charges
totales et des charges fronticres. l‘lxp("rimcnlulmllmll, on
sail que Pimidazo{ |,2-a {pyrazine ne subit pas d’attaque
nucléophile en milicu basique dans des conditions ot les
systemes 2 et 4 sont attaques (2). D'un autre coley le
eyele pyrazine d’un systeme homologue de 3, les amino-3
s-triazolo] 4, 3-a |pyrazines, est attaqué en position 8 et non
5 par eau en milicu acide (12). Les resultats obtenuos par
utilisation  du modele & laison  délocalisee  (Figure  2)
montrent que les posiions 5 et 8 ont des  réactivites
nettement supéricures & cellex des positions 6 ou 2, mais
sonl pratiquement identiques pour des nucléophiles tels
que: -3 <OR < -3, avee une legére préponderance de la

réactivité de la position 8 pour: -3 <o < 0.

Les vitesses globales des réarrangements de Dimroth des
deérives nn"lhyl-ﬁi des sysu\'mos 1 a 4 en milicu alealin sont
decroissantes dans Nordre 4 > 2> 1 et 3 (2a). On deduit

du Tableau I un elassement analogue en e qui concerne
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les charges 7 de la position 5 attaqudée, fait qui avail déja
cté remarque (2). Par contre, le classement relatil par
réactivitt déeroissante de a position 5, basé sur Pénergic
de polarisation nucléophile  du modele de Wheland, ne
conduit pas 4 une sequence concordante (Tableau 1):
2> 1> 3> 4> lndolizine; on constate une difference
trés importante en ce qui concerne Pimidazo| 1,2-¢ |pyri-
midine, 4. 1l est possible que cela résulte de la seale
considération, par les modeles theoriques précedents de la
pl‘(‘llli(“,l‘(‘, (‘,lupv du l'("urrung(',mvnl qui peut &tre ou non

cinétiquement determinante (2h).
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