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L’étude théorique des réactions citées dans le titre a été abordée en utilisant une méthode per-
turbationelle. Les résultats des calculs permettent de retrouver les orientations préférentielles ex-
périmentales de la réaction lorsqu’elles correspondent a des différences d’énergie de stabilisation

importantes.
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La cycloaddition d’ylures d’azinium 1a ou de composés
homologues 1b et le constitue une voie de synthése
intéressante de pyrrolo-, ou pyrazoloazines possédant un
atome d’azote ponté:
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Il s’agit d’une cycloaddition dipolaire-1,3 dans laquelle le
dipole fait partie d’un hétérocycle aromatique et le di-
polarophile est un alcyne activé. Si 'ylure et le dipolaro-
phile sont dissymétriques, quatre isoméres au plus peu-
vent étre obtenus suivant I'orientation des réactifs dans

’état de transition. Les réesultats expérimentaux de la
littérature ont été résumés dans le tableau 1. L’objet prin-
cipal de notre travail a été d’étudier la régiosélectivité de
la réaction 1 —3 par le biais de modéles théoriques appli-
qués au systéme 1 (X = CH,,NH ou O) et au dipolaro-
phile. Les conclusions obtenues ont été confrontées aux
résultats expérimentaux disponsibles. Toutefois, ces der-
niers correspondent le plus souvent non pas aux dérivés
non substitués 1 mais a des homologues substitués par des
radicaux stabilisants.

La réaction 1—3 est en fait composée d’une cyclo-
addition (vraisemblablement concertée mais non syn-
chrone) donnant l'intermédiaire non aromatique 2, et
d’une aromatisation par élimination d’une molécule
d’hydrogéne, d’acide cyanhydrique, etc... Pour effectuer
notre étude, nous avons admis que la premiére étape de la
réaction est cinétiquement déterminante. Ceci apparait
fondé si I’on considére la perte d’aromaticité au niveau de
I’état de transition conduisant a 2. Nous avons aussi admis

Tableau 1

Données expérimentales sur les cycloadditions & partir des dipoles 1

Azine X Dipolarophile Azoloazines obtenues Orientation (a) Références
Pyridine et dériv. méthylés CHCOPh ADM (b) Indolizines A 1,2
C(CN), ADM Indolizines A
Pyridazine et dériv. méthyl. ~ CH,, CHPh, CHAr, ADM Pyrrolo[1,2-bjpyridazines A=B 1,2,5
CHCOMe, CHCOPh,
C(CN),
Pyridazine C(CN), HC=CCN Pyrrolo[1,2-blpyridazine D 2
CHCOMe, CHCOPh HC=CCO;Me Pyrrolo[1,2-b]pyridazines D 5
Pyrimidine, méthoxy-3 C(CN), ADM Pyrrolo[1,2-a]pyrimidine A=B 3
Pyrazine et dériv. méthyl. CH,, CHCOPh, C(CN), ADM Pyrrolo[l1,2-aJpyrazines A 1,3
Pyridines et dériv. alkyl. NH BrCH=CH(Me)CO,Me Pyrazolo{2,3-ajpyridines — 7
Pyridine NMe Dicéténe Pyrazolof2,3-aJpyridines — 8
Pyridines subst. en 3 NH HC=CCO,Et Pyrazolof2,3-a]pyridines B=D 6
(Alkyl,OH,NR,,Hal,CN,CO,Et)
Pyridine ou dériv. méthyl. NCO,R ADM Pyrazolo[2,3-a]pyridines A 4
Pyridine di-Me-2,6 NCO,R HC=CCO,Et Pyrazolo[2,3-a]pyridines B=D (c) 4
Pyridazine et dériv. OMe-3 NH ADM Pyrazolo[2,3-b]pyridazines A=B 3
Pyridine et dériv. méthyl. 0 PhNCO Oxadiazolo-2,4{2,3-a]pyridines — 9

(a) Les lettres A-D désignent les 4 orientations possibles des réactants. Voir tableau 2. (b) Acétyléne dicarboxylate de méthyle. (c) Le produit primaire

de cycloaddition se transpose.
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(sur la base de résultats expérimentaux (2,4)) que le facteur
orbitalaire influence le cours des réactions étudiées de
facon plus marquée que le facteur stérique. La formation
du cycloadduct 4 & partir d’un ylure d’aminopyridinium
substitué en 2 par un méthyle est une justification particu-
litrement convaincante de la prépondérance du facteur
orbitalaire puisque 4 est le seul produit obtenu malgré le
plus grand encombrement stérique dans I’état de transi-
tion et I'impossibilité de stabilisation par aromatisation

(4).
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Méthodes de calcul.

Les modéles théoriques simples que nous avons retenus
pour étudier les réactions précédentes sont maintenant
appliqués couramment dans la littérature au cas des cyclo-
additions (10-14).

L’étude de la régiosélectivité de réaction et de la réac-
tivité des dipoles a été effectuée a I'aide d’un premier
modéle (Modele I) dans lequel on suppose les réactifs dans
deux plans paralléles, a une distance moyenne constante
de 2,5A. L’énergie de stabilisation Es due a I'intéraction
des deux réactifs au niveau des centres r,s et r’,s’ dans une
orientation donnée des réactifs est donnée par la formule
1 résultant d’un traitement perturbationnel au deuxiéme
ordre (10-15). L’orientation la plus favorable correspond a
’énergie de stabilisation la plus grande. Dans tous les cas,
on s’est limité aux intéractions entre orbitales frontiéres
qui jouent un réle prépondérant dans la détermination de
la stéréochimie (16). Les dipolarophiles examinés sont
’acide acétyléne-dicarboxylique et I’acide propiolique.

La formula 1 a été appliquée aux systémes correspon-
dant aux 4 orientations possibles:

O 0. o ,
“‘:I ,(.l‘\ B (‘:l,_“!;’\‘ﬁr K . “‘y\_ '!m. B

~110 b2
Celbeedogey

(l)
ERO by 0 B
s S

J. Arriau, C. Maury et G. Maury

Dec. 1979

C%’IO: Coefficient de l’orbitale atomique de ’atome r
dans Porbitale moléculaire la plus haute occupée (HO).
C?V: Coefficient de I’O.A. de ’atome s dans I’O.M. la
plus basse vacante (BV), etc...

Brs: Intégrale de résonance entre les atomes r et s a la

distance: 2,5A.
EEO et EgV: Energies de HO et BV du dipole-1,3.

Ego et Egv: Energies de HO et BV du dipolarophile.
Modéle I

L’exemen d’une famille de réactions homologues (1 —3:
X = CH,, NH ou O) a été effectué a ’aide du Modéle II
proposé par Anh (12) et Sustmann (22). Les deux réactifs
se trouvent toujours dans deux plans paralléles, mais la
distance qui les sépare ne reste pas constante dans une
série donnée et croit avec ’amplitude des lobes des orbi-
tales frontiéres. L’énergie de stabilisation E’s est alors
obtenue a partir de la formule 1 simplifiée; les numéra-
teurs variant de fagon négligeable devant les dénomina-
teurs, on garde dans ’expression finale les numérateurs
constants et on fait varier les dénominateurs.
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Modéle 11

L’application des deux mod6eles pr9c9dents 6a I’'Otude
de la r9action 1—3 a été effectuée en utilisant les fonc-
tions d’onde moléculaires dérivées d’un calcul effectué a
I’aide de la méthode CNDO-2 dans sa paramétrisation
originale; les valeurs de 3 sont celles données par Houk
(17), et les géométries des réactifs utilisées dans la calcul
sont commentées en appendice. Les résultats obtenus sont
rassemblés dans le tableau 2.

Discussion.

Considérons d’abord la régiosélectivité de la réaction.
L’examen du tableau 2 conduit aux classements globaux
suivants, par ordre de stabilisation décroissante:

Dans les trois séries étudiées (X = CH,, NH, 0), les
classements sont sensiblement les mémes. Lorsque le
dipolarophile est ’acide propiolique, I’orientation qui
prévaut implique une attaque de X (caractérisé par des
coefficients élevés dans HO) vers le carbone 3 de ’acide
déficient en électrons; en effet, on a les relations B(=D) >
A(=C) lorsque le dipole est symétrique (ylures de pyridi-
nium et de pyrazinium) et les relations B > AetD > C
lorsque le dipole est disymétrique (ylures de pyridazinium
et de pyrimidinium). Ceci coincide avec I’orientation
déduite de la simple application de la mésomérie et se
retrouve sans exception dans tous les résultats expérimen-
taux ou un propiolate d’alkyle est utilisé (4,5,6,18).
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X = CH, X = NH X=0
Diacide Monoacide Diacide Monoacide Diacide Monoacide

N, — B>A — B>A — B>A
N2 A= Ca) D=B>C=A A=C D=B>C=A A=C D=B>C>A
N C>A D>B>C>A C>A D>B>C>A C>A D>C=B>A

Ny = B>A — B>A — B>A

(a) Les énergies correspondantes ne différent que de moins de 5%.
Tableau 2
Calcul des énergies de stabilisation Es et E’s

Dipolarophiles (a) Dipoles (b) X = CH, Dipoles X = NH Dipoles X = O
Nl le NXS Nl‘ Nl N|2 N|3 Nl‘ Ivl le Nl.’i Nl‘
HO,CC=CCO,H A=B 124 104 109 114 844 756 7,76 1,92 472 420 4,13 453
(Modéle I)(c) C=D — 10,3 13,0 - — 7,38 872 — — 4,33 498 —
HO,CC=CCO,H (Mode¢le II)(c) 845 822 834 814 799 187 197 190 743 141 747 746
HC,=C,CO,H A 867 726 7,50 8,19 6,27 553 5,70 5,94 371 323 320 358
(Modele I)(c) B 11,8 981 108 10,7 767 665 729 726 420 3,78 3,81 4,03
C — 751 924 — — 553 6,51 — — 345 395 —
D — 9,76 12,2 — — 6,89 7,93 — — 3,89 4,34 —
HC=CCO_H (Modele II)(c) 772 754 763 748 13 129 737 7,32 694 693 697 698

6 g 2 1S 2 10 \
q . . 5 S 2 53
(a)Les diverses orientations possibles des réactifs sont: . / 3 8- / c: / D: /
AN 7N AN (AN
> - 2 3

(b)N, représente le dérivé dipolaire de la pyridine, Ny, celui de la pyridazine, N5 de la pyrimidine et N, 4 de la pyrazine. (¢c) Les énergies sont données

sous la forme —10°Eg (Modéle I) et —E’s (Modéle II).

L’application du modéle I aux dipoles 1 non symétri-
ques conduit, indépendamment du dipolarophile, a
favoriser les orientations C devant A ou D devant B, dans
le cas des dérivés de la pyrimidine; au contraire, dans le
cas des dérivés de la pyridazine, l'orientation A est
favorisée devant C tandis que B est favorisée devant D
(Tableau 2). Dans le cas des ylures de pyrimidinium, la for-
mation d’azolo[c]pyrimidine est ainsi favorisée par rap-
port 4 la formation de I’azolo[a]pyrimidine isomére. L’ex-
amen des résultats fournis par le calcul CNDO-2 montre
que les conclusions précédentes relatives aux ylures de
pyridazinium dérivent surtout de la faible valeur du coeffi-
cient de I'orbitale atomique de C-6 dans BV par rapport
au coefficient correspondant de N-2. Dans la littérature, la
seule orientation constatée met en oeuvre C-6 et jamais
N-2, conduisant ainsi a des azolo[b]pyridazines (1,2,3,5). A
cet égard, il faut remarquer que l’orientation vers N-2
aboutirait 4 un systéme bicyclique avec une laison N-N a
la jonction des cycles génant ’aromatisation du systéme.
Le fait que I’on n’observe pas |’orientation prévue dans ce
cas peut étre di aussi bien au choix du modéle utilisé
(valeurs des intégrales BcN et SNN) qu’a ’éventuelle
réversibilité de la premiére étape de la réaction ce qui ren-
drait sans objet ’application de la théorie des perturba-
tions.

Dans la mesure o I’on admet que les états de transition
des réactions étudiées sont peu différents, la comparaison
des énergies Eg (ou E ') constitue une estimation des réac-
tivités relatives des composés 1. Indépendamment du
nombre et de la position des atomes d’azote dans ’hétéro-
cycle et de la nature du dipolarophile, les deux modéles
utilisés montrent netterent que les méthylures 1 (X =
CH,) sont plus réactifs que les iminoylures 1 (X = NH) et
eux-mémes plus que les N-oxydes 1 (X = 0). La réactivité
diminue ainsi avec I’électronégativité de X, ce qui est
compatible avec les résultats de la littérature (17a). En ef-
fet, les ylures 1 (X = CR; et NR) ne sont pas en général
isolables (au contraire des N-oxydes) et apparaissent trés
réactifs malgré le caractére fréquemment attracteur
d’électrons et stabilisant des substituants R (Tableau 1).
Les résultats des calculs concernant la variation de réacti-
vité dans une série donnée en fonction de la nature de
’azine dépendent du modéle utilisé. Quels que soient X et
le dipolarophile, la modéle I fournit le classement suivant
par réactivité décroissante: pyrimidine > pyridine > pyra-
zine > pyridazine. Au contraire, l’ensemble des
classements établis par utilisation du modéle II ne
présente pas de régularité apparente. Aucune étude cinéti-
que expérimentale n’étant disponible, il n’est pas possible
d’apprécier la validité de ces résultats.
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Les conclusions obtenues par application des modéles 1
et II aux trois séries de composés étudiés suggérent les
remarques suivantes. Les études théoriques antérieures
des cycloadditions dipolaires-1,3 ont essentiellement porté
sur des dipoles-1,3 isolés, et les calculs ont montré que les
différences entre les valeurs des énergies Es (ou E’s) sont
relativement marquées et permettent en général de
prédire nettement lorientation prépondérante. Dans le
présent travail, les dipoles examinés ne sont plus des en-
tités isolées mais constituent des fragments impliqués
dans un systéme aromatique. Les différences d’énergies
de stabilisation entre deux types de fixation sont en consé-
quence ‘‘diluées’’ par le phénoméne d’aromaticité. Les
écarts énergétiques obtenus sont alors plus faibles et lors-
que ’on compare deux molécules aussi voisines que les
ylures d’azininiurm un classement relatif n’est pas possi-
ble. On se trouve ici vraisemblablement a la limite d’utili-
sation des deux modéles proposés.

Appendice.

Les structures géométriques des divers ylures et dipo-
larophiles non disponsibles dans la littérature ont été
estimées en utilisant les données de la littérature concer-
nant les azines correspondantes. Les longueurs de liaison
ont été calculées a partir des indices de liaison donnés d la
convergence par un calcul itératif (18) et I’application des
formules simples liant distances et valeurs des indices cor-
respondants (19). Les angles de liaison ont été évalués soit
par la méthode de Coulson (20), soit a partir des données
de la littérature concernant des liaisons analogues (21).
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English Summary.

Using a perturbation model the theoretical studies of the title reac-
tions have been carried out and the results compared with experimental
data.



