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SOMMAIRE 

Nous presentons la synthese univoque de nouveaux perfluoro- 

alkyl-4 ethoxycarbonyl-3 pyrazoles. L'addition dq dlazomethane 

est rrZgiosp6cifique sur les perfluoroallcynyl-2 esters, alors 

qu'elle ne l'est pas sur les hydryl-1 F-alcynes. Les nouveaux 

pyrazoles isom6res obtenus (six pyrazoles F-alkyles en posi- 

tion 4, et trois en position 3), ont pu 6tre identifies sur la 

base des rdsultats de RMN et de spectrometrie de masse. 

SUMMARY 

The unequivocal synthesis of new 4-perfluoroalkyl-3-ethoxy- 

carbonyl pyrazoles is reported. The addition of diazomethane 

occurs regiospecifically on perfluoroalkynyl esters but not on 

1-hydryl F-alkynes. The identification of the new isomeric 

pyrazoles (six F-alkylated pyrazoles with 4-substituents, and 

three with 3-substituents was performed on the basis of NMR and 

mass spectrometry data. 

INTRODUCTION 

La presence d'un groupement F-alkyle sur un heterocycle 

yerturbe consid6rablement les densit6s.Blectroniques et peut 

modifier ses proprietes chimiques et biologiques. Mais, son in- 

troduction selective directe est difficile, aussi est-il SOU- 

vent preferable de synthetiser les intermediaires F-alkyles 

adgquats, pr6curseurs de l'h6t6rocycle envisage. 
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En serie hydrocarbon&e, deux voies principales de synthese 

permettent d'atteindre le noyau pyrazole : 

- action de l'hydrazine et de ses derives sur les B-dicetones 

- action des diazoalcanes sur les alcynes. 

En serie fluoree, la premiere methode a et6 appliquee de- 

puis longtemps en ce qui concerne les groupements pentafluoro- 

phenyle et trifluoromethyle cl-91, et par notre equipe plus re- 

cemment avec des groupements fluores 1 longue chaTne [IO]. 

Par contre, la seconde voie d'acces aux F-alkyl pyrazoles 

(addition dipolaire-1,3, type Huisgen) a et6 trPs peu etudide. 

A notre connaissance, les seuls travaux concernent le groupe- 

ment F-methyle :addition de l'hydryl-I F- diazoethane sur des 

acetyleniques et du diazomethane et ses derives sur l'hexa- 

fluorobutyne-2 (11-13). 

C'est cette derniere voie qui a retenu notre attention. 

Nous presentons dans ce memoire la syntnese de pyrazoles subs- 

titues en position 3 ou 4 par un groupement F-alkyle lineaire 

(C4rg, C61'13 ou C8t'17) et des pyrazoles E'-alkyles en 4 substi- 

tues en position 3 par un groupement ethoxycarbonyle. 11s ont 

et& obtenus par l'action ou diazomethane respectivement sur 

les k'-alcynes et les r'-alkynyl-2 esters (schema 1) : 

R$=CX + CH,N, 

A ii B ii 

RF= C,F, , C& 9 C,F,, 

X= H(isomBre A&B) X= CO,Et ( isombre B 1 

SCHEMA 1 

RESULTATS 

Les resultats obtenus varient selon que l'alcyne F-alkyle 

de depart est fonctionnalise ou non par une fonction ester. 

Dans le cas des alcynes perfluoroalkyl&s vrais (R~CECH), 

deux pyrazoles isomeres A et B F-alkyles en position 3 ou 4 ont 

BtB obtenus (Cf.Tableau 1). La r6action n'est pas r6giospfZci- 
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fique. Par contre, l'utilisation d'un dipolarophile F-alkyle 

active par un groupement Bthoxycarbonyle conduit de fagon uni- 

voque au perfluoroalkyl-4 Cthoxycarbonyl-3 pyrazole avec des 

rendements superieurs a 70%. La reaction est alors regiospeci- 

fique (VO~IL Remahque). 

TABLEAU 1 

Caracteristiques physiques des F-alkyl pyrazoles 

prepares. 

RF 

1 - 

C4F9 
2 - 

4 

'gF13 - 

I 

7 

CeF17 - 
s 

C4Fg 2. 

CgF13 6 

R3 

R 
F 

H 

RF 

H 

li 
F 

H 

C02E1 t. 

R4 

H 

RF 

H 

Ri? 

H 

RF 

RF 

L 

Rdt A* - 
B 

63(A) 
60 

37(B) 

65(&J 

66 
35(B) 

70(A) 

75 
30(B) - 

75 

IO 

I 72 
I 

R3 ” NAN 
I R4 

A 

F°C 

32 

47 

44 

63 

56 

71 

124 

98 

108 

X Leb pouhcentayeb h&d.i.$h deh iAcm$fLeA A et g Avnx caecueeA 

d’aphch Les donnEts de La RMN ‘h’ eX 19F et de la chhomatogha- 

phie en phase gazeuhe des phvdu.i.th bhuth . 

IDENTIFICATION 

Tous les composes ont et& identifies sur la base de l'ana- 

lyse Blementaire C,H,N,F et des resultats de spectroscopies 

IR, RMN 'Ii et lg F et de masse. 
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F-alkyl-3 et F-alkyl-4 pyrazoles 

En spectrometrie IR, les deux isomeres (A) et (B) donnent 

des spectres IR semblables qui presentent les absorptions carac- 

teristiques des pyrazoles [14] I 

-bandes voisines de3450cm 
-1 

et 3150cm -' (large) attribuable aux 

vibrations v(N-H) libre et lie. 

- dans la rsgion 3150-290Ocm -1 les vibrations v(C-H) 

- vibration du noyau pyrazolique entre 1650 et 1305cm 

aaomatiques. 

et pul- 

-1 
sation du cycle entre 1300 et 975cm . 

- la presence de la chaine perfluoroalkylee est COnfirm6e Par 

les vibrations v(C-F) trPs intenses entre 1250 et 1i5Ccm 
-1 

- 

HMN 
1 
h (Cf.Tableau 2) 

Dans le cas des pyrazoles non substitues sur l'azote, les 

positions 3 et 5 Btant equivalentes (tautomerie Cl51), les pro- 

tons en 3 et 5 ne donnent naissance qu'8 un signal: c'est ce 

qui est observe pour les F-alkyl-4 pyrazoles (isomers ,) : a,20 

ppm (H-3 et R-5) et H(N-H) a champ faible (environ 13ppm)e 

Les r'-alkll-3 pyrazoles presentent des spectres d'allure un 

peu plus complexe. On observe un doublet dlargi, Vers 6,7ppm 

(J=2,5Hz), un massif a allure de quintuplet vers 7,i'ppm et un 

signal tres Qlargi a 12,5-13ppm (tous ces signaux presentent 

la meme intensite relative). 

- tie doublet a champ fort correspond au proton H-4 (J(B 4- 

H 5)=2,5~z). Le quintuplet a champ faible est attribue au pro- 

ton h-5 : cette multiplicite resulte du couplage H4-H5 et d'un 

couplage lonyue uistance avec le groupement difluoromethyleni- 

que 0 as la chaine Y-alkyle 
5 
J(Fa-H5)=1,2Hz. L'attribution des 

protons 4 et 5 a Bte faite sur la base des differents travaux 

de resonance magnetique nucleaire [10,12,16-181. 

Remarquons une rois de plus l'absence de couplage 4J(FuH4) 

Cl01 et la presence d'un couplage 'J(F~H~). 

Burger et Coll.[l7]relevent dgalement un couplage longue 

distance en 5 
J entre le F-methyl-3 et le methyl-4 dans le cas 

du F-(t-butyl)-1 F-methyl-3 methyl-4 Bt,hoxy-5 pyrazole et l'ab- 

sence de couplage 4J(FcH4) dans le F-(t-butyl)-1 F-methyl-3 

ethoxy-5 pyrazole. Ce phdnomene observe a plusieurs reprises 

par differents auteurs [10,17,18] nous parait etre un critere 

suyplementaire permettant la localisation des substituantsfluores. 
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RMN 19F 

Les spectres KMN du fluor des F-alkyl-3 et ties F-alkyl-4 

pyrazoles permettent de caracteriser la nature des chaines 

r'-alkyles et par comparaison des deplacements chimiques avec 

les rgsultats obtenus au laboratoire [lo] de confirmer la posi- 

tion de la chaine E-alkyle. Quand la chaine perfluoroalkylee 

est en position 4, le CY2a resonne vers -105ppm. 

Masse (Tableau 3) 

Le!S cleux isomQres sous impact Glectronique conduisent & 

des spectres de masse homoloyues. Toutefois, deux caractdris- 

tiques permettent de pr@ciser la nature de chaque isomcre. 

- he pit de base (M-K'F: rupture de type benzylique de la chai- 

ne perfluoroalkylee en B du cycle) peut perdre une molecule 

de HCN et conduire a un fragment beaucoup plus intense pour 

les r'-alkyl-4 pyrazoles (facteur 10); en effet d partir du pit 

de base, la probabillt6 pour l'expulsion de HCN est deux fois 

plus grande lorsque le groupement RF est en 4. 

- La ,erte d'une molGcule de KFCN par 1 'ion moleculaire n'est 

possible qu'% partir des F-alkyl-3 pyrazoles. 

F-alkxl-4 Bthoxycarbonyl-3 pycazole _____ ___-___-_ __--_- ---_ -_-_- 

On retrouve dans les spectres IR de ces composes toutes 

les bandes caracteristiques des F-alkyl pyrazoles (vide supra) 

accompagnees des absorptions correspondant 2 la presence de la 

fonction ester (v(C0) intense d 1715cm 
-1 

). 

11 reste a prgciser la position respective des groupements 

F-alkyle et ethoxycarbonyle. 

La spectrom&trie de masse ne nous permet pas d'apporter 

une r6pons.e. Par contre, les informations apportees par la KMN 

du proton et du fluor nous permettent de fixer la structure du 

pyrazole obtenu. 

En KMN 
1 
H, le proton qui resonne aux environs de 8,4ppm 

n'est pas couple avec le groupement gsmdifluorom6thylGnique. 

Par comparaison avec les F-alkyl-3 (et 4) pyrazoles, nous pou- 

vans attribuer ?A la chaine perfluoroalkylge la position 4. La 

KMN du lg F nous apporte une confirmation : en effet le CF2" 

resonne a -101,7ppm, proche du domaine d'un CF2a en position 
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TABLEAU 3 

Pits caracteristiques des spectres de masse des 

F-alkyl-3(isomere A) et F-alkyl-4 pyrazoles (isom&re B) 

Isomere 

Z-N2H 88 3 2 2 2 

M-RF 70 1 1 5 3 

CF3 69 13 10 8 8 

M-RFCN 41 1 2 

39 22 14 2 2 

a 
huptuhe de La chaine F-aLkyle e.n y du cycLc pyhazO.tique et 

expuLbion d’un atome de dtUoh. 

b R’F-_ (RF-CF2) ; M-R’F=Z 

XRemahque : En behi& hydhocahbonEe,l’action du diazomEthane buh 

teb atcyntb Vhaib conduit iz un pyhaZOg& unique bubbtituc en 3, 

tandib que huh k?eb aLCyntb cahboxykteb deux pyhazotcb ibomkheb 

bent obtenub[lS-ZI].Leb hcblL&atb avec beb aLcyneb peh&uOhOat- 

kyLEb bOnt invehbk?b au niweau de La hegiobpeci&ici.te MUib i?eb 

jubti6icationb tefit&eb tant buh ba babe de conbidEhationb bxc- 

heOk!teC~hOfliqueb qu’ohbitaeaiheb ne noub ont pUb pehmib de don- 

neh d’expkicationb coh~henteb.v’aieleuhb comme .te daibaix hemah- 

queh HUISGEN CZZ],Le phZnom$ne de .k?‘Oh.ieVLtU,tiOfl de L’addition 

dipokihe: I, 3 hebte baflb doute un deb peub ghandb phobLPmeb non 

h&bOtub. 
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4 (C_fl.Tableau II). Le deblindage par rapport aux CE'2" des F-al- 

kyl-4 pyrazoles est probablement dii au cone d'anisotropie du 

substituant ethoxycarbonyle. D'ailleurs il faut noter que cet 

effet est egalement perceptible a un degre moindre sur les CF26. 

PAHTIE EXPERIMENTALE 

La purete des produits a ete verifiee par chromatographie 

en phase vapeur a l'aide d'un appareil Girdel a ionisation de 

flamme equipd des colonnes SE30 10% chromosorb W.H.M.D.S.SO/lOO 

et Carbowax 20M 10% tias Chrom.O.D.M.C.S.BO/lOO. 

Les points de fusion (non corriges) ont et@ determines sur 

un a2,areil Buchi-Tottoli. 

Les spectres KMN du proton et du fluor ont et@ enregistres 

sur un appareil Bruker WH90 a transform&e de Fourier, respecti- 

vement a 90 et 84,67MHz pour le proton et le fluor. Les depla- 

cements chimiques sont mesures en reference interne par rapport 

au TMS pour le proton et par rapport au CC13F pour le fluor. 

LeS spectres IR ont etb enregistres sur un Leitz-Wetzlar 

IIIG et les spectres de masse ont Bte realises sur un appareil 

quadrupolaire Ribermag K-10-10. 

Tous les composes ont fourni des resultats analytiques 

(C,H,N) conformes aux formules moleculaires. 

Les r'-alcynes ont Bti! prepares a partir des iodo-1 F-al- 
* 

canes selon la methode d'Haszeldine [23]et Henne [24] modifiee 

par Le Blanc et ~011. [25]. Les F-alkynylesters sont syntheti- 

ses par action du chloroformiate d'bthyle sur les F-acetylures 

de lithium [26]. 

Mode opdratoire general 

Dans un ballon rode de 1OOcm 
3 _ equip6 d'une ampoule a brome, 

d'un refrigerant et d'une agitation magnetique,on place le 

F-alcyne ou le F-alkynylester dilue dans l'ether. Le ballon est 

refroidi par un bain de glace; une solution de 0,3M de diazo- 

methane dans l'dther ethylique est ajoutee goutte a goutte. 

X Cen cornpod& nosh onf: 2Xte ghacieubement ofjfjU~-t pah La SocaB- 

LC P’CUK que noun hemehcionn. 
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L'addition terminee, le melange reactionnel est maintenu quel- 

ques heures sous agitation a temperature ambiante. L'ether est 

evapore sous pression reduite et le rdsidu est soumis a la 

chromatoyraphie en pnase vapeur. Dans le cas des composes 3,6 -- 

et 2, on retristallise uans l'dther de petrole. Dans le cas 

It'un melange, les deux isomeres sont separes par chromatoqra- 

phis en phase liquide, support gel de silice, eluant benzene- 

aC;Cfate a'ethyle 9:l. 

F-butyl-3 pyrazole 1 et r'-butyl-4 pyrasole 2 - - 

2,931 (12mM) d'hydryl-1 F-hexyne et 50cm3 de solution Itheree 

de diazomethane (0,639) donnent agres distillation 2,06g de 

1. et 2 separes par chromatographie en phase liquide : 1,29g de 

1 et 0,76g de _Z. (solides blancs). 

F-hexyl-3 pyrazole 4 et F-hexyl-4 pyrazole 5 

L)ans les mOmes conditions, nous obtenons avec 4,139 (12mM)d'hy- 

dryl-1 F-octyne et 50Cm 
3 

d'une solution dtheree de diazometha- 

ne (0,63g) 3g (H=66%) de 4 et 2. La chromatographie sur colon- 

ne donne 1,95g de & et 1,OSg de 2 (solides blancs). 

F-octyl-3 pyrazole z et F-octyl-4 pyrazole 8 - 

5,33g (12mM) d'hydryl-1 F-decyne conduisent a 4,37g (R=75%) 

d'un melange qui par separation donne 3,OSg de z et 1,319 de 

8. 

F-butyl-4 Bthoxycarbonyl-3 pyrazole 3 

1,58g (5mM) de F-heptyne -2 oate d'ethyle et 22cm3 d'une solu- 

tion de diazomethane (270mg) conduisent d 1,349 (R=75%) de fi- 

nes aiguilles blanches apres recristallisation dans l'ether de 

petrole. 

Rpectrometrie de masse : ~+358(10); 313(21); 293(11); 291(E); 

189(37); 161(16); 1411100); 121(17); 89(30); 70(15); 69117); - 

45(10). 

F-hexyl-4 Bthaxycarbonyl-3 pyrasole 6 

2,06g (5mM) de F-nonyne-2 oate d'ethyle donnent 1,6g (R=70%) 

de cristaux blancs. 

Spectrometrie de masse : M+458(1); 189(28); 161(11): 141(100); - 
l21(35); 119(10); 115(12); 89(26); 70(17); 69(23); 45(53). 
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F-octyl-4 ethoxycarbonyl-3 pyrazole 9 

A partir de 2,58g (5mM) de F-undecyne-2 oate d'ethyle, on cb- 

tient 2,Oly de 2 (72%). 

Spectrometrie de Masse : M+558(2) ; 189(38); 161(16) i l&(100); 

121(10); 89(16); 69(18); 45(7). 
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