Journal of Fluorine Chentistry, 45 (1989) 255--263 255

Received: December 6, 1988 accepted: March 29. 1989

SYNTHESE ET ETUDE SPECTROSCOPIQUE DE NOUVEAUX

N- (FLUORO-2 ALKYL) PYRAZOLES

A. BAKLOUTI et A. HEDHLI

Laboratoire de Chimie Structurale Organique, Faculté des Sciences de Tunis,

Département de Chimie, Campus Universitaire, 1060 Tunis (Tunisie)

SUMMARY

The condensation reaction between (2-fluoromonoalkyl) hydrazines and
acetylacetone gives the hitherto unknown corresponding N-(2-fluoroalkyl)3,5-
dimethylpyrazoles in good yvields. When the condensation occurs with benzoyla-

cetone (unsymmetrical B-diketone), only the 5-phenyl isomers are formed.
RESUME

L'obtention facile des mono (fluoro-2 alkyl) hydrazines & partir des
fluoro-2 tosylates, nous a permis d'envisager la condensation de ces pro-
duits avec les B-dicétones. Lorsque la réaction est effectuée avec l'acétyla-
cétone, les N-(fluoro-2 alkyl) diméthyl-3,5 pyrazoles, jusqu'alors inconnus,
sont obtenus avec des rendements satisfaisants. Dans le cas de la phényl-1

butanedione—i,3, la condensation conduit a la formation d'un seul isomére.
SYNTHESE

La préparation des pyrazoles par condensation de l'hydrazine ou de ses
dérivés avec les B-dicétones est l'un des principaux modes d'accés & cette
classe importante de composés. Cette méthode, tres employée dans la série
des pyrazoles hydrocarbonés, est également valable en série fluorée puisque
des pyrazoles substitués par les groupements trifluorométhyle et pentafluo-
rophényle sont connus depuis longtemps [}—é] . Des pyrazoles a chalnes

fluorées plus longues ont été récement préparés EO] selon la méme méthode.
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Dans le présent travail, nous présentons la synthé&se de guelques
N- (fluoro-2 alkyl) pyrazoles substitués en 3 et 5 et obtenus par action de
l'acétylacétone (réaction 1) ou benzoylacétone (réaction 2) sur les mono-

(fluoro-2 alkyl) hydrazines RR'CF-CH(R")-NH - NH2 prépardes suivant [11] :

o o cHy
" " .
R, -NH-NH_ + CH_-C-CH_-C-CH, —————3» ]\ Réaction 1
1 2 3 2 3 o oA N e
o o) 37 UNIRg cH,
"
R, -NH-NH, + Ph-C-CH_-C—CH —_— 7\ Réaction 2
1 2 2 3 Reaction
Ph/ N\

R :

= -— " R

R, é;CF CHR 1

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau I

IDENTIFICATION

Les composés sont identifiés sur la base des données spectrales en

Infrarcuge, RMN et Spectrométrie de Masse.

A. Diméthyi-3,5 pyrazoles N-monofluorcalkylés

a) IR
En Spectroscopie IR, nous observons les bandes caractéristiques du
noyau pyrazoligque N-substitué EIZJ qui se présentent comme suit :
- une bande fine et intense & 1560 cm'-1 attribuable a la vibration fonda-
mentale du cycle.
- une bande d'intensité moyenne et relative a la pulsation du cycle appa-
rait dans la région 1030 - 1020 cm_l.
- la vibration Vv (CH) aromatique donne une bande d'absorption de trés fai-
ble intensité vers 3130 cm-l.
La présence du fluor est confirmée par 1l'existence d'une bande d'absorp-
tion intense vers 1100 cm-1 due a la vibration y(C-F).
b) RMN 1H et 19F
La RMN du proton et du fluor permet d'établir sans ambiguité la
structure des produits obtenus ({(tableau II).
L'examen des données présentées au tableau II et relatives aux pyra-

zoles 1-8 permet les commentaires suivants :



TABLEAU I

Pyrazoles préparés

5
L
Ry
o
o R, - R, Eb (°C/mmHg) T RAE (%)
ou F (°C)
L | Ph-CHF~CH - cH, 39 69
2 | cm,-cer-cu-cu_? cH 63/15 65
3 1 3 3
-CH,_ - 8
3 CH2F CH2 CH3 2/15 65
4 C2H5-CHF—CH§1 cH, 264
86/15 72
b a
5 | o A -CH-cH F cH, 72
6 | cu,-CHF-cH-CH.® cH 82/15 59
3 ] 3 3
7 (CH3)2CF—CH2_ CH3 76/15 70
8 [::I:F £ cH, 72 92
9 ca3-cnp-cn-cg3e Ph 88/0,2 64
i
10 (CH3)2CF—CH2— Ph 76/0,2 76
11 [:::I:F £ Ph 70 89

a
hydrazine de départ érythro

bles 2 pyrazoles 4 et 5 sont obtenus a partir du mélange des hydrazines

C H_-CHF-CH, -N_H

C

d

ehydrazine de départ thréo

fhydrazine de départ cis.

25

27273

dosage par C.P.V.

(27 %)

et

H,_-CH- F
Gty ~CH-CH,

H
N2 3

rendement global en pyrazoles 4 et 5

(73 %)
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- Le déplacement chimique du proton (H-4) du cycle ne varie pas sensible-
ment lorsqu'on passe d'un pyrazole & un autre ; les variations sont com-

prises entre 0,02 et 0,15 ppm.

- Un commentaire analogue est valable pour les deux méthyles Me-3 et Me-5,

ce dernier résonne & des champs légérement plus faibles que Me-3 [13-1%].

- Ies protons b subissent un déplacement net vers les champs faibles lors-
qu'on passe des mono (fluoro-2 alkyl) hydrazines aux pyrazoles correspon-
dants ; le caractére aromatigque du cycle pyrazolique serait & l'origine de
ce déplacement. Il est & remarquer par ailleurs, que dans la majorité des
spectres RMN 1H, le signal de Me-5 est légerement plus large que celui de
Me-3. Ceci est vraisemblablement dfi au couplage & longue distance

4J(H—H) avec le proton H-4. Ce genre de couplage a été également observé

par Albright et al. [15] ;i1 est égal & 0,3 Hz dans le diméthyl-1,5
phényl-3 pyrazole.

c) Epectre de Masse

Soumis & l'impact électronigue, les pyrazoles fluorés conduisent a
des spectres de masse donnant tous, outre le pic parent, les pics corres-

pondant aux fragmentations caractéristiques du motif

/ \ CH3
H3C ( voir tableau III )
I

B. Méthyl-3 phényl-5 pyrazoles N-monofluoroalkylés

La condensation a lieu dans ce cas sur une B -dicétone dissymétrique;

elle peut donner naissance a deux isoméres selon le schéma :

o 0 - h
h-C C-cH, ———> g’ + /A
R, -NH-NH_+Ph-C-CH, -C~C .
1 2 2 3 ndl N 10N
T
1
a' R
A R 1

a) IR
Nous retrouvons les bandes de vibration du noyau pyrazolique ainsi

que celles relatives a la présence du fluor.
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1
b) RMN H
Les données RMII du proton montrent que seul l'un des deux isomdres
existe (un seul signal pour C

et un seul pour CH,). De plus, dans le cas

65 3
des pyrazoles isoméres du type A et A', il a été montré Eé] que le
signal de Ph se traduit par un singulet quand il est en position 5 et par
un multiplet quand il est en position 3. L'apparition du signal de Ph sous
forme de singulet pour les composés9, 10 et 11, nous permet de leur attri-
buer la structure A.

Cette attribution est confirmée par 1l'étude des valeurs calculées
( 5H_4(cal) ) et observées( GH_4(ob) ) du déplacement chimique du proton
pyrazolique H-4, en appliguant la relation [i6] :

Sg_glcal) =8,  (s) + ap tag + o,
oll :
* GH_4(s) est le déplacement chimique dans un solvant s du H-4 appartenant
au triméthyl-1,3,5 pyrazole.
* Qg s 0q et o des constantes empiriques représentant l'effet engendré
par le remplacement d'un méthyle par un autre groupement.
D'aprés les valeurs données dans le tableau 1V, la concordance entre

6H_4(ob) et GH_4(ca1) est réalisée pour une structure du type A, ol le

groupement vhényle occupe la vposition 5.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN ont &été enregistrés sur un appareil Jeol-C-60 aux
fréquences respectives de 60 MHz pour le proton et 56,4 MHz pour le fluor.

Les spectres IR ont été réalisés en solution dans CCl4 a 1'aide d'un
appareil Perkin-Elmer 681.

Les spectres de masse ont été effectués sur un spectrométre Ribermarg

R-10~-10

Les pyrazoles 4 et 5 ont été séparés par chromatographie en phase va-
peur & l'aide d'un appareil Intersmat IGC 120 ML a catharométre, équipé
d'une colonne SE 30 10 %. Chromosorb W.H.M.D.S. 80/100.

Les points de fusion déterminés & l'aide d'un appareil Buchi-Tottoli

sont donnés non corrigés.
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TABLEAU IV
R
Paramétres dl(ppm) et déplacements / \ 3
chimiques (ppm) des H-4 dans les pyrazoles 9-11 R /,N
5 N
T
Ry
|
* § (cal)|§ {ob)
N° R - -
Rl_ al R3 5 H-4 H-4
CH, Ph 6,06
9 CH3—CHF—Cl:H—CH3 - 0,03 6,02
Ph CH3 6,27
CH3 Ph 6,08
1 - - -
0 | (cH,) CF-CH, 0,01 6,08
Ph cH, 6,29
F CH3 Ph 6,10
11 0,01 6,08
Ph CH3 6,31

* Les valeurs approximatives (ppm) des paramétres ul des pyrazoles 9,10 et

L . 1
11 sont tirées des données RMN H des pyrazoles 6,7 et 8 respectivement.

Mode opératoire général

Dans un tricol de 100 ml, muni d'un thermométre, d'un réfrigérant, d'une
ampoule & brome et soumis & une agitation magnétique, nous introduisons sous
atmospheére d'azote, 10 m.mol de B-dicétone diluée dans 8 ml de méthanol. Le
milieu est acidifié par 0,5 ml d'acide chlorhydrique concentré. Nous ajou-
tons goutte a goutte, a température ambiante et sous agitation magnétiqgue,
12 m.mocl d'hydrazine fluorée diluée dans 8 ml de méthanol. La réaction est
exothermique et la température s'éléve jusqu'a environ 50°C. L'addition
terminée, le mélange réactionnel est chauffé 3 heures (pyrazoles 1-8) ou 24
heures (pyrazoles 9-11) au reflux du méthanol. Aprés refroidissement, le
solvant est distillé sous pression réduite. Le produit brut ainsi obtenu est
repris avec l'éther. La phase éthérée est lavée trois fois & l'eau; aprés
décantation, elle est séchée sur MgSo4. Aprés évaporation de 1'éther, nous
distillons le résidu sous pression réduite. Lorsque le pyrazole est solide,

le résidu est repris avec le pentane anhydre et recristallisé a -40°C.
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