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RESUME

La synthése régiospécifique de nouveaux amino-3(-5) pyrazoles substitués
par une chaine fluorée longue (C7F15) en position 5 ou 3 est décrite dans cet
article. Ces composés sont obtenus par condensation d'une hydrazine sur un
F-alkyl~2 propynonitrile (RF—CEC-CN). Cette réaction conduit, de maniére uni-
voque, & un seul isomére : amino-3 ou amino-5 pyrazole. La R.M.N. du proton,
mais surtout la R.M.N. du fluor nous ont permis d'identifier sans ambiguité

chacun des deux isoméres.

SUMMARY

In this paper the regiospecific synthesis of new amino-3 (-~5)pyrazoles
substituted, by a long perfluoroalkyl chain (C7F15) in the 5 or 3 position is
reported. These compounds were obtained by condensation of a hydrazine
(substituted or not) with a 2-F-alkyl propynonitrile (RF-CSC—CN). This
reaction gives only one isomer. Each isomer (amino-3 pyrazole or amino-5

1 19
pyrazole) was identified by H N.M.R. and F N.M.R.

INTRODUCTION

Nous avions mis en évidence, pour la premiére fois, que des homologues
F-alkylés & longue chaine de médicaments (diurétiques en antihypertenseurs)
présentaient des propriétés pharmacologiques h] . Cet effet a été attribué
a des propriétés tensioactives de la molécule se produisant au niveau des

membranes cellulaires.
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Souhaitant conforter notre hypoth&se, nous avons synthétisé des CNS*
F-alkylés a longue chaine. Notre choix s’est porté sur des pyrazolo (1,5-a)
pyrimidines que nous voulions atteindre par cyclocondensation de 1l'acétyl
acétone avec des amino-3(-5) pyrazoles F-alkylés. Notre premier objectif
était donc la préparation d'amino-3(~5) pyrazoles substitués par une chaine
fluorée. En pharmacologie, de tels hétérocycles peuvent également présenter

des propriétés intéressantes [2-5] .

Nous présentons donc, dans cet article, la synthése régiospécifique

d'amino~-3(-5) pyrazoles F-alkylés en position 5 ou 3.
METHODE DE SYNTHESE

La seule méthode de synthése d'amino pyrazoles, en série hydrocarbonée,
*k
susceptible d'étre adaptée en série fluorée est la condensation d'hydrazine

avec un nitrile a,B-insaturé.

En série hydrocarbonée, cette réaction est largement décrite @—12] . Par
contre, en série fluorée, une seule préparation d'amino pyrazole F-alkyl subs-

titué en position 3 [13] est signalée.

Elle fait intervenir un nitrile «,f-éthylénique substitue¢ en 2 par une

. LR
chaine F-alkyle courte.

X NH,
RF X MeOH —
t=¢ + PANHNH, ——
I’z 1°CN REX ) Ph
RF: C2F5 ;CJF7 X=CN
Reg:=CF, Xz COOEt

* CNS : Agent actif au nlveau du systime nerveux centhal.

** En tenant compte de La natwre de £'atome de fluon, de sa néactivité et des
matienes premidres aisément disponibles.

*** Nous appelons chaine F-alhyle = Rp, un groupement de Aype € et nous

F
n Zn+l
utilisons dans cet anticle Les négles de nomenclatune préconisées pan

YOUNG [14-15] .
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Les F-alkyl-2 propynonitriles étant d'un accés relativement aisé & par-
tir de triphényl phosphoranes, c'est & partir de ces alcynes que nous avons

réalisé la synthése d'amino pyrazoles F-alkylés
NH,

RFC=CGCN + NH,NHR, ——— [/
R X

F >N R

1

F-alkyl-2 propynonitriles intermédiaires

Nous avons préparé les F-alkyl-2 propynonitriles de formule générale
RF—CEC—CN par pyrolyse des triphényl phosphoranes correspondants (1) selon
la méthode décrite par HUANG et al. [16] .

Alors que la synthése de leur ester homologue (RF-CEC—COOEt) se fait
aisément dans ces conditions, la préparation des dérivés cyanés s'avére
beaucoup plus difficile (temps de réaction plus long, température plus éle-

vée et rendements plus faibles (40%)

,CN A .
Ph,P=C ~—————> R-C=CCN+ Ph,PO
\ F
CORF
(1)
Rp=CoFyg Rdt=407
Eb°C =80 (20 mm Hg)

Les triphényl phosphoranes (1) peuvent &tre eux-mémes obtenus par réac-
tion de chlorure de F-alcanoyles (2) ﬁ7,18] sur les cyano méthyléne triphé-
nyl phosphioranes (3) (reaction de Wittig Horner)

CGHG + ] -
2Ph,P =CHCN + RpCOCI —%"%_; [Ph,PCH,CN| CI” + Ph,P=C
COR
(3) (2) (1) F

Mais la synthése du cyano méthyléne triphényl phosphorane (}j s'est ré-
vélée trés délicate a réaliser. En effet, de tels ylures du phosphore sont
généralement préparés par hydrolyse alcaline des sels de phosphonium corres—

pondants [19] .

* L'oxyde de triphényl phosphine précipite et £'aleyne est purifié par dis-
tillation.
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- +

PCH,Y| x~ + NaOH ——— Ph;P=CHY
P C Y HOCH,
Y:COOEt X:B,
Y:CN X=Ci

Or dans ces conditions et dans le cas des dérivés cyanés, l'hydrolyse
conduit & un mélange contenant 60% d'ylure et 40% d'oxyde de triphényl phos-

phine:

NaOH

[P, P CH,CN] CI ~ Pr,P=CHCN + PnPO

H,0 /CeHg @)
60°%¢ 40%
I1 n'a pas été possible d'isoler le cyano méthyléne triphényl phospho-

rane (3) & l'état pur, aussi avons-nous choisi de faire réagir le chlorure

de F-alcanoyle sur 1l'ylure préparé in situ:

+ _CN 4
2[Ph,P CH,CN] Cl "t 2 Ph,P=CH-CN ———»-Ph,P=C +[Ph,PCH,CN|CI"
nBulLi RFCOC| \CORF

RF: C7F]5 \1_3 80x

Le F-alcoyle cyano méthyléne triphényl phosphorane (1) ainsi prépareé,

nous a permis d'accéder aux alcynes de type : RF—CEC-CN.

Préparation des F-alkyl pyrazoles

Une analyse détaillée de la littérature, en série hydrocarbonée [6—12]
nous révéle que les syntheéses d'amino pyrazoles a partir d'hydrazines et de
nitriles o,B-insaturés se font généralement en milieu alcooligue (MeOH,EtOH)

et conduisent & un seul isomeére (A) ou (B).

R\ X
H/C:‘—C\CN + NH,NHR, « 3 NH, 4 3R
/N )(/ \
R N2 ou N2
R\ /H 5 Nl]/ HzN N{
;:C\CN + NHzNHR1 R] RI
X
(A) (B)
X=OEt ; CI ; CN
amino-3pyrazole amino-5pyrazole

R= H . CgHy ; CH,
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Dans le cas particulier de la phényl hydrazine (R1=Ph), la réaction

doit &tre catalysée en milieu acide.

Dans les mémes conditions (milieu méthanolique) et a partir des nitri-
les o,B-acétyléniques F-alkyl substitués que nous avons décrit précédem-

ment, nous avons préparé les amino-3(-5) F-heptyl-5(-3) pyrazoles

a3 NH, a__3Rg
R=C=CGCN + NH > l/ ) '‘®
4 ZNHR‘MeOH.reflux R; N/Nz oquNbZ N/Nz
t 1 1
R, R,
Re:CyFys . R:zH,CHj;,CgHq (a) (B)

Trois réactifs ont été testés

- 1l'hydrazine
- la méthyl hydrazine

- la phényl hydrazine

Dans chaque cas, nous obtenons sélectivement un seul isomére (ﬁ) ou (B)

avec de bons rendements. Les résultats sont rassemblés dans le Tableau I.

TABLEAU I

Rendements et caractéristiques physiques des amino-3(-5)F-heptyl-5(-3)

pyrazoles

R R R Milieu Rdt. poC Analyse Elémentaire

1 ’ > C% H% F% N%
Wl We | Gpfis | mentre | o2 99 e FAH IS otk I
CH3é WH, | C,F,g | meutre | 50% ) 78 Z)aqla zg:gg 1:22 21:?3 g:gg
oty o| s | Wy | sesae | sax | | CorlRESd) DR 715

Avec l'hydrazine et en raison de l'équivalence des positions 3 et 5,

un seul isomére est obtenu : amino-3 F-alkyl-5 pyrazole, structure (A).
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Dans le cas de la méthyl hydrazine, la réaction conduit également

a l'isomére P 1

A) : F-alkyl-5 amino-3 méthyl-1 pyrazole.

Par contre la condensation de la phényl hydrazine réalisée en miliecu

acide, donne accés sélectivement a l'isomgre (B): F-alkyl-3 amino-5 phényl-1
pyrazole.

Dans ce seul cas, en opérant en milieu méthanolique neutre, nous iso-
lons 1'intermédiaire réactionnel : phényl hydrazone. Celui-ci se cyclise

aisément en milieu acide pour conduire a 1'isomere (B).

MeOH NHZ
RFCSCCN + NH,NHPh ——— RLC-CHiCN =
NSWLS
“Ph (8)
28% 12%

CH;COOH / MeOH

Ainsi quelle que soit 1'hydrazine utilisée, cette réaction est régio-
spécifique.
Aprés avoir identifié chaque amino pyrazole obtenu, nous proposons un

mécanisme de formation.

MECANISME

La phényl hydrazone isolée lors de la condensation, en milieu neutre de
la phényl hydrazine avec le F-alkyl-2 propynonitrile, nous permet de penser
que la réaction procéde en deux étapes :
lére étape : attaque nucléophile de 1'hydrazine sur le carbone 8 du F-alkyl-2

propynonitrile. Dans chaque cas (méthyl ou phényl hydrazine)elle

fait intervenir deux azotes différents (substitué ou non substitué)

H
HzN’N‘CHa RF

H
~
:C\ (1) non isolé
/ SON] CN -
NH

RgC=CCN ’

Iy

\C_CHQ_'CN (2) isolé
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Dans le cas de la méthyl hydrazine, 1'addition est rapide et s'effec-
tue par attaque du doublet de l'azote substitué(le plus nucléophile). L'in-
termédiaire (1) .n'est pas isolé.

Par contre, avec la phényl hydrazine, la réaction est plus lente, elle
s'effectue, dans ce cas, par attaque du doublet de l'azote primaire (NHZ)
qui posséde une nucléophilie supérieure a4 NHPh.L'intermédiaire phényl hy-

drazone (g) est alors isolé.

2éme étape : l'attaque nucléophile de l'autre atome d'azote de la méthyl hydra-
zine ou de la phényl hydrazine sur la fonction nitrile permet de
cycliser les produits de monocondensation non isolé (L) ou iso-

16 (2).

La cyclisation est immédiate dans le cas de la méthyl hydrazine et con-

duit & 1'isomére amino-3 -structure (A)-
NH NH,
/ =,
— H— (A)
RA AN R -
F N Fy
CH, H,

Mais dans le cas de la phényl hydrazine, la fermeture du cycle n'est
plus spontanée. Le groupement phényl imino n'est pas assez nucléophile et
la cyclisation ne peut s'effectuer qu'aprés protonation du groupement cya-

no -structure (E)—

+NH NH,
RF\c CH,-CN'H U‘ = [ (B)
—CH,—CaN'H —— [ N-Pn Ph (B
N” RE SN RE XN
‘\N{H
Ph

IDENTIFICATION DES COMPOSES

*
La spectrométrie Infra Rouge jointe a l'analyse élémentaire (Tableau I)
*
et a la spectrométrie de masse nous permettent de confirmer la nature des

composés synthétisés.

¥ les principales bandes d'absonption obsenvées en Ingra Rouge, ainsd que L£es
prineipaux gragments obtenus en spectrométrie de masse sont donnés en partie
expérimentale.,
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Mais c'est grace a la R.M.N. du proton et du Fluor que nous avons dé-

terminé sans ambiguité leur structure.

R.M.N. du proton

. . 1 et ca s .
En série hydrocarbonée, la R.M.N. H a été largement utilisée pour iden-

tifier et caractériser les pyrazoles.

Nous avons rassemblé dans le Tableau II, les caractéristiques spectrales
des composés obtenus. Les valeurs des déplacements chimiques observés sont en
accord avec les données de la littérature [12] . Cependant, la détermination
de la structure des isoméres (amino-3 ou amino-5 pyrazole) a été une question

plus délicate a élucider.

Afin de résoudre définitivement ce probléme, la littérature fait état de

quatre méthodes principales

1- le déplacement chimique du proton H4 est étroitement 1ié a la nature
et & la position des substituants sur le cycle pyrazolique. Mais cette métho-
de d'approximation implique la connaissance de paramétres d'incrémentation cor-
respondant aux différents substituants et l'étude n'a été faite que pour un
nombre restreint d'entre eux [20,21] . En particulier elle n'a pas été réali-
sée pour le groupement F-alkyle.

2- la constante de couplage J(H4—R5) est plus élevée que J(H —R3) et de

4
ce fait les signaux correspondants au substituant en 5 sont légérement plus
larges que ceux correspondants au substituant en 3 [22,23]

3~ la tosylation du groupement amino provoque sur le déplacement chimique
du proton H4, un déplacement vers les champs faibles ‘?4] de O,7ppm dans le cas
de 1'amino-3 pyrazole et de O,2ppm dans le cas de l'amino-5 pyrazole.

4- enfin, un substituant phényle peut donner lieu & des signaux d'allures
différentes , suivant sa position [20,25,26]

.11 peut étre coplanaire avec le cycle pyrazole si les substituants
voisins ne sont pas volumineux. Les divers protons benzéniques ne sont alors
pas équivalents et l'on observe un signal complexe.

.81 par contre, les substituants voisins sont volumineux,la coplanité
de l'ensemble n'est plus possible et les protons benzéniques donnent naissance

a un singulet.



379

(dUad3UT SouLIPIPI) J
(SUXsIUT 80USIDIDI) SWL ne jgoddea Jed H

(WS¢0 uotieaiusOU0D) €

€

TO0 ne juoddea aed 4,

sl

i

isanbrutyo siuswsde1deq

100 suep uoTINTOS U SPIISTHIIUD S31153dS

(g) )
SN 1
X i
L
NZ\ ZNI NZ\Z S &m
A\ / \
de v *HN:

d
viig- | Légzi- gtzel- e Lhiel- viLLl- | piLTEey | T T | s €4g Nmz Stiby %
péLg- ‘ - . ‘ - - [SAWA 4 ﬂ.m

9f92l-. | Léz2l- w 9tL2L- o‘goti- g'c St 6°S 470 HN HO
?urml B. - 4 ¢ - - m_. N. N Q
921 L*22L- ' 6¢l2L~ 84/0L~ v | peg 9 E e HN H
£ - — —_—
40 40 Nmo o] mmmo mmo Fm Nmz vm
Sy €y “a
Jonld np MY uojoxd np N°H*Y

S3102214d (€~ ) G-outwe (S=-)g-TANTe~d S

9p N°W*¥ saunbrastaioeded

II avamgvy



380

Les trois premiéres méthodes utilisent des criteres qui s'adressent
a4 une série bien définie et n'est pas applicable sans réserve aux F-alkyl
pyr§zoles car on connait mal 1'influence d'un substituant F-alkyle, tant

sur les déplacements chimiques que sur les constantes de couplage.

Par contre, grace a l'observation des signaux benzéniques, la dernié-
re méthode nous a permis d'attribuer sans ambiguité la structure F-alkyl-3

amino-5 phényl-1 pyrazole :

NH,

—

Rg Xy Ph

En effet, le spectre R.M.N. 1H de ce composé présente un massif comple-
xe entre 6,9ppm et 7,3ppm attribuable aux protons benzéniques (Tableau II).
Le substituant phényle est donc coplanaire au cycle pyrazolique et le subs-
tituant en position 3 n'est pas assez volumineux pour empé&cher la coplanité
des deux systémes. Ces remarques nous ont amené a placer le groupement amino

*
en position 3 .

Dans le cas du composé N-méthyl substitué aucune des méthodes citées
précédemment ne permet d'affecter l'une ou l'autre des deux structures ami-
no-3 ou amino-5 pyrazole. Mais, nous avons pu résoudre ce probléme gréace a

*k
la R.M.N. 19F

R.M.N. du fluor

Quel que soit le composé, les signaux relatifs aux groupements CF3,

CF ...CF & t ti .
28y’ 2w résonnent pratiquement a des champs constants. Seuls les CFZu

* Si fa chaine pengluoncalkyle se trouvait en position 3, Les protons benzén
ques donneraient un singulet [26] .

#+ Lo RMN. 9F nows a cgatement permis de congimmer fa structure du dérivé
N-phényl substitué.
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directement voisins des cycles pyrazoliques présentent une variation nota-

ble en relation avec la position de la chaine R_ sur le cycle pyrazole.

F

En effet, il est connu [26] que les CF o d'une chaine R en position 5

2
résonnent a des champs plus faibles que ceux d'une chaine RF en position 3.

Ainsi l'isomére F-alkyl-3 substitué sera celui dont le CF2a présente
un déplacement chimique inférieur & -109ppm, alors que l'isomére F-alkyl-5
substitué sera celui dont le Cqu résonne a une valeur supérieure a -109ppm

(Tableau II).

A partir de cette observation, nous avons été a méme d'identifier sans
ambiguité nos composés et ce quelle que soit la nature des substituants ary-

les ou -alkyles.

Dans le cas du composé N-phényl substitué, le Can résonne a

-111,4ppm (Tableau II). Nous pouvons donc confirmer la structure F-alkyl-3

amino-5 phényl-1 pyrazole,préalablement identifiée sur la base de la RMN 1H :

4_5NH,

3 1
Rg \N/N‘ Ph
2

Le CFZa du pyrazole N-méthyl substitué résonne & -108ppm (Tableau

II), ce qui nous permet de déterminer la structure F-alkyl-5 amino-3 méthyl-1

pyrazole:

4 3 Nl12

Ce critére trés simple fait de la RMN du fluor, une technique d'identifica-

tion extré@mement fructueuse des F-alkyl pyrazoles.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Appareillage

La pureté des produits a été vérifiée par chromatographie en phase va-
peur, & l'aide d'un appareil GIRDEL. 3000 a ionisation de flamme équipé de
colonnes OV1, XE60, 60/80 (3,1m) et SE 30, 10% chromosorb W.H.M.D.S., 80/100
{1,3m).

Les spectres de RMN du proton et du fluor ont été enregistrés sur appa-
reil Bruker W-80 & 80MHz (spectre du proton) et Bruker WH-90 DS & 84,6MHz
(spectres du fluor). Les déplacements chimiques donnés en ppm sont mesurés
par rapport au TMS utilisé en référence interne (10% en volume), pour les

spectres du proton et par rapport au CCl.F utilisé en référence interne (1 %

3
en volume) pour les spectres du fluor.
Les spectres Infra-Rouge ont été enregistrés sur appareil Leitz Wetzlar
IIIG.
Quant aux spectres de masse, ils ont été réalisés a l'aide d'un appareil

NERMAG R-10~10-B sous impact de 70 ev.

Préparation du F-alcoyl cyano méthyléne triphényl phosphorane (1)

16,99 (0,05 mole) de sel de phosphonium en suspension dans 250ml de THF
anhydre, sont placés dans un ballon de 500ml équipé d'une agitation magnéti-
que, d'un réfrigérant, d'une ampoule a brome et maintenu sous atmosphere d'a-
zote sec. La solution est refroidie & -40°C et on y ajoute goutte & goutte
31ml de n-butyllithium (1,6M dans l'hexane). Le mélange réactionnel est agi-
té pendant 15mn & -30°C, puis laissé revenir a température ambiante et chauf-
fé a 25°C pendant 20mn. L'ylure (Ph3P=CH~CN) est ainsi formé in situ. Apres
étre de nouveau.revenu a température ambiante, le chlorure de F-octanoyle
(C7F15COCl) est ajouté goutte & goutte. L'agitation est maintenue pendant

deux heures a cette température.

Pour achever la réaction, le mélange réactionnel est chauffé 1 heure

+ -
& BO°C. Le précipité(PhBPCHZCN)Cl est filtré, lavé avec deux fois 50ml de
de benzeéne. Puis, la phase organique est décantée et la phase -aqueuse est

extraite plusieurs fois au benzene. Les phases organiques sont rassemblées
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et séchées sur sulfate de scdium. Les solvants sont chassés sous pression
réduite. Le solide obtenu est recristallisé dans un mélange acétate d'éthy-
le/hexane (9/1), m=13,94qg.

RAt.=80% F=117°C

-1
IR : V(CEN)ZZSOCm
1
RMN 'H : 7,7 ( H) de C6H5
19 3 R -
RMN F o CF3-81,4 ; CF2Q - 113,1 ; CF2B--~Y ~-120,3a-123,2 ; CFZw 126,7

Préparation du F-alkyl-2 propynonitrile (R_-C=C-CN)

Dans un ballon de 100ml muni d'une agitation magnétique, d'une colonne
vigreux, on introduit le F-alcoyl cyano méthyléne triphényl phosphorane (1).
Ce solide est chauffé de 240°C a 280°C sous pression réduite (O,7mmHg). L'al-
cyne ainsi formé, distille. Il est récupéré dans un récepteur refroidi a ‘
-30°cC.

Rdt.=40% Eb=80°C (20mmHg)

-1
I H 2
R : V., 2220cm
19 .
RMN "F : CFy - 81,4 ; CF, -101,5 ; CPog. . .y ~121,82-123,2 ; CF, -126,8
Masse : (M')=4lY

Préparation des F-alkyl-3(-5) amino-5 (-3) pyrazoles

Mode opératoire général

Dans un ballon de 50ml équipé d'une ampoule a brome, d'un réfrigérant,
d'une agitation magnétique, on place 0,01 mole de F-heptyl propynonitrile di-
lué dans 15ml de méthanol. L'ensemble est refroidi par un bain de glace. On
ajoute alors goutte a goutte l'hydrazine en quantité légérement supérieure
a4 la stoechiométrie et en solution dans 15ml de méthanol. On laisse revenir
le mélange a température ambiante et on maintient l'agitation pendant une
heure. Le méthanol est ensuite évaporé sous pression réduite et le résidu
repris & 1'éther. La phase éthérée est lavée a l'eau,séchée sur sulfate de
sodium. Aprés avoir évaporé 1l'éther, on obtient un solide purifié par recris-

tallisation ou sublimation.
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- 1'amino-3 F-heptyl-5 pyrazole (R1=H) est recristallisé dans le

chloroforme , m=2,80g.

RAt.=52% F=99°C (solide blanc)
-1 _ ~1 : .
IR : V(N_H)3450Lm f v(c_c)—l600—1350cm (vibration de valence du noyau
-1
pyrazole); V(C-F) 1300-1100cm

7= 132 (818) (WP

-t
13 5

Masse : (M )=451 (9%) ; (M-F)¥=432 (6%) ; (M-C,F 5 )
=82 (100%) ; (CF3+)=69 (62%)

RMN 1H et 19F : Voir Tableau II

- le dérivé amino-3 F-heptyl-5 méthyl-1 pyrazole (R1=Me) est recristal-

lisé dans un mélange chloroforme-éther de pétrole (9/1),m=2,79g

RAt.=50% F=78°C (solide blanc)
IR : Vv 3380em L ; v -1650-1380cm | ; v 1300-1100cm *
* Y (n-n) mi Vet " Ve
Masse : (M')=465 (46%) ; (M-F')'=446 (9%) ; (M—C6F13')+=146 (100%) ;

(CF3)+=69 (25%)
19

RMNIH et “7F : voir Tableau II

Synthése de 1l'amino~5 F-heptyl-3 phényl-1 pyrazole (R1=C6H5)

Synthése en deux étapes

En procédant comme précédemment 0,010 mole de nitrile a,B-acétylénique
réagissent sur 0,01l mole de phényl hydrazine (lml) pour conduire, apres re-
cristallisation dans le chloroforme & 3,79 d'un mélange d'amino-5 F-heptyl-3
phényl-1 pyrazole et de phényl hydrazone (g) dans les proportions 72/28(taux
de transformation = 70%). Les deux produits sont séparés par chromatographie

en phase liquide, support : gel de silice, éluant chloroforme.

Caractéristiques spectrales de la phényl hydrazone (2)

- Z -1
IR = 2250cm -3400-3300cm” ! =1300-1100¢cm

F VN © YV (n-m) © Vic-F)
RMN'H 3.83(CHy) 5 7,28(CgHg) 5 7,53 (Nm)

Masse : (M) = 527
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Les deux composés : amino pyrazole et phénylhydrazone sont ensuite
mis en solution dans le méthanol. On acidifie l'ensemble, puis on agite & tem=-
pérature ambiante pendant une nuit. Le méthanol est évaporé, et le résidu est
repris a l'éther. La phase éthérée est alors traitée par une solution de car-
bonate de sodium 2N jusqu'a PH=7-8. La phase éthérée est recueillie par décan-
tation et la phase aqueuse extraite a l'éther. Les phases éthérées réunies sont
séchées sur sulfate de sodium puis évaporées sous pression réduite. Le solide
obtenu est recristallisé dans le chloroforme. On obtient 3,45g d'amino-5 F-hep-

tyl-3 phényl-1 pyrazole :

RAt.=65% F=116°C (solide blanc)

-1 _ -1 - " -
IR : V(N_H)—34OOCm ; v(C_H)—16OO 1370cm ; v(C_F)—13OO 1100cm
Masse : (M')=527(100%) ; (M-F ) =508(10%) ; (m-C P y =208 (39%)

(CF3)+=69(13%)

RMN1H et 19F : Voir Tableau II

Synthése directe de 1l'amino-5 F-heptyl-3 phényl-1 pyrazole

Le systéme utilisé est le méme que celui décrit dans le mode opéra-
toire général : 0,010 mole de nitrile a,f-acétylénique dilué dans 15ml de
méthanol, est placé dans un ballon de 50ml. Quelques gouttes d'acide acéti-
que (une dizaine), sont ajoutées a cette solution. Par 1l'ampoule a brome, on
additionne alors goutte a goutte, 0,011 mole de phénylhydrazine (iml) en solu-
tion dans 15ml de méthanol. L'agitation est maintenue une nuit & température
ambiante. Le solvant est alors chassé sous pression réduite. Le résidu obte-
nu est repris a l'éther et on effectue un lavage avec une solution de carbo-
nate de sodium (2N). Aprés séchage sur sulfate de sodium, l’&ther est chassé
sous vide; le solide obtenu est recristallisé dans le chloroforme (solide

blanc) : m=4,55g.

Rdt.=86% F=116°C
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