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SUMMARY 

In this paper we report the preparation of 5,7-dimethylpyrazolo [1,5-a] 

pyrimidines substituted in position 2 by a long linear perfluoroalkyl chain (C7F15). These 

compounds are obtained by action of acetylacetone with 5(3)-F-alkyl 3(5)- 

aminopyrazoles. In some cases the reaction intermediate may be isolated and a two step 

mechanism is suggested to explain the synthesis of these new F-alkyl nitrogen fused 

heterocycles. 

RESUME 

Dans ce travail nous presentons une preparation de 5,7-dimethylpyrazolo [1,5-a] 

pyrimidines substituees en 2 par une chafne F-alkyle longue (C7F15). Ces composes sont 

obtenus par cyclocondensation de I’acetylacetone avec des 3(5)-amino 5(3)-F-alkyl 

pyrazoles. Dans certains cas I’intermediaire isole nous a permis de proposer un mecanisme 

en deux &apes rendant compte de la formation de ces h&&cycles azotes condenses. 

INTRODUCTION 

Les structures heterocycliques azotees se retrouvent dans de nombreux 

medicaments. Lintroduction dune chaine F-alkyle* sur de tels substrats modifie leurs 

proprietes physiques, chimiques, biologiques [3]. Les molecules, ainsi trees, sont douees de 

proprietes tensioactives et sent absorbees differemment au niveau des membranes 

cellulaires. 

* Nous appelons chafnes F-alkyle = RF un groupement de type CnFpn et nous utilisons dans 
ce memoire les regles de nomenclature preconisees par J.A. YOUNG (1.21. 
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II nous a paw interessant de realiser la synthese de pyrazolo (1,5-a] pyrimidines 

et pyrazolo [3,4-b] pyridines F-alkylees a longue chaine, homologues structuraux d’agents 

CNS** hydrocarbon&, afin d’dtudier une Bventuelle interaction avec la membrane de la 

cellule nerveuse. Malheureusement I’introduction directe d’une chaine perfluoree est 

souvent malaisee. Aussi avons nous auparavant prepare les intermediaires de synthese 

porteurs de la chaine F-alkyle precurseurs des heterocycles envisages. 

La litterature ne renferme que peu d’exemples de pyrazolo [1,5-a] pyrimidines et 

pyrazolo [3,4-b] pyridines substituees soit par un atome de fluor [4], soit par une chaine 

fluoree courte (CF3. C2F5) [5-111 sur la partie heterocyclique. (cf. schemas A et B). 

(4 

Cenchainement ‘N-N +L- semble indispensable aux activitees pharmacolo- 

giques [5,6]. Aussi nous sommes nous attaches a synthetiser des derives pyrazolo [1,5-a] 

pyrimidines (structure A) et pyrazolo [3,4-b] pyridines (structure B) porteurs d’une 

chaine fluoree longue en position 2 sur le noyau pyrazole. 

METHODE UTILISEE 

En serie hydrocarbon&e, comme en serie fluoree, la principale voie d’acces aux 

cycles pyrazolo [1,5-a] pyrimidines et pyrazolo [3,4-b] pyridines est la cyclocondensation 

en milieu acide (generalement acide acetique au reflux) de 3(5)-aminopyrazoles avec des 

derives 1,3-difonctionnalises: c&ones ou esters a$-insatures (acrylate d’ethyle) ou 

composes 1,3-dicarbonyles [8,9,12-l 71. 

Dans le cas le plus general dune P-dicetone dissymtltrique cette reaction est tres 

complexe et peut conduire: 

** Agents CNS = agents actifs sur le systeme nerveux central. 
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-avec un 3-aminopyrazole: a deux isomeres pyrazolo (1,5-al pyrimidines [5] 

-avec un 5-aminopyrazole: a deux isomeres pyrazolo [3,4-b] pyridines [S] 

PREPARATION DES P-F-ALKYL PYRAZOLO [1,5-a] PYRIMIDINES 

Pour &her tout probleme d’isomerie, nous avons condense I’acetylacetone 

(P-dicetone symetrique) avec des 5(3)-aminopyrazoles F-alkylsubstitues en position 

3(ou5), ces composes ayant et6 prealablement synthetises par condensation de l’hydrazine 

sur les 2-F-alkylpropynonitriles [la]. 

Selon I’aminopyrazole utilise les resultats different. Trois cas sont observes: 

I- avec le 3-amino 5-F-alkyl pyrazole. 

A Me 

RF’ c7F1 5 
(1) 

Cette reaction conduit directement au derive pyrazolo [1,5-a] pyrimidine attendu 

avec un excellent rendement. 
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2- avec le 3-amino 5-F-alkyl I-melhylpyrazole. 

Reflux 

Me 

Dans les memes conditions que precedemment, (acide acetique au reflux) nous 

obtenons I’intermediaire reactionnel a chatne ouverte (2) qui peut ensuite Qtre cyclise en 

presence dun agent de deshydratation (P2O5). 

Le derive pyrazolo [1,5-alpyrimidine (3) peut Bgalement &tre prepare 

directement a partir des reactifs de depart en operant dans le toluene en presence 

d’anhydride phosphorique. 

3- avec le 5-amino 3-F-alkyl 1-phenylpyrazole. 

Me 

--++-+ 
Me 

RF= c7F15 

~cw%Hw ;,CC >“, 1 

Reflux 
,N 

RF \ 
Ph 

(4 ) 
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Darts ce cas, quelles que soient les conditions operatoires, acide acetique ou P2O5 en 

milieu toluene, le noyau pyrazolo [3,4-b] pyridine n’est jamais obtenu. Seul l’imine (4), 

produit de monocondensation, est is&e et la cyclisation n’a pas lieu. 

Remarquons que contrairement a la serie hydrocarbonee. la cyclisation n’a jamais 

lieu sur la carbone C4 des aminopyrazoles F-alkyles, m6me si elle reste la seule possibilite. 

La chaine F-alkyle en 3 inhibe completement le carbone en a(C4). Nous avions deja 

mis ce fait en evidence lors des reactions de bromation et de nitration des 

F-alkylpyrazoles[lS,ZO]. 

MECANISME 

Les intermediaires enamine (2) ou imine (4) isoles nous conduisent a proposer un 

mecanisme en deux &apes: 

I-atraque nuclbophile du groupement amino (en 3 ou 5) du pyrazole sur 

t’acetylacetone qui conduit dans une premiere &ape aux intermediaires enamine ou imino 

isoles dans le cas ou le pyrazole est N-substitue (RI= Ph ou Me). 

2-cyclisation. L’attaque Blectrophile en 4 n’etant pas permise, la seule possibilite 

de cyclisation reste l’azote du cycle pyrazolique. Ceci est impossible dans le cas dun azote 

substitue, et effectif dans le cas des 3-aminopyrazole. 

PARTIE EXPERIMEMALE 

Points de fusion : don&s non corriges, Buchi-Tottoli . 

CPV: Girdel 3000; ionisation de flamme; OVl XE60, 60/80 (3,1m) et SE30 10% 

chromosorb WMMDS, 80/l 00 (1,3m). 

Spectres de RMN:lH Brucker W80; lQF Brucker WHSODS 

Spectres IR: Leitz-Wetzlar IIIG. 

Spectres de masse: Nermag R-10-10-B; IE; 70eV 

Svnthese des ovrazolo f1.5al ovrimidines 

Dans un ballon de 50ml. muni dun refrigerant, dune ampoule a brome et dune 

agitation magnetique, on introduit 0,010 moles de 3(5)-F-alkyl 5(3)-aminopyrazole en 

solution dans 15 ml d’acide acetique glacial. 0,011 moles d’ac&ylac&one prealablement 

purifiee, en solution dans 15 ml d’acide ac&ique glacial, sent alors ajoutees goutte a goutte 

en agitant, a 0°C au melange reactionnel. 
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L’addition terminee, on laisse revenir a temperature ambiante puis on chauffe au 

reflux (120°C) pendant 2h. 

L’acide acetique est chasse sous vide et le residu repris a Ether. La phase etheree 

est lavee plusieurs fois a I’eau et sechee sur Na2S04. 

Apres evaporation du solvant, on obtient un solide beige qui est purifie par 

recristallisation ou sublimation. 

Dans un ballon de lOOmI equipe d’un refrigerant, dune agitation magnetique et 

contenant 40ml de toluene anhydre, on introduit 209 (10 a 20 fois le poids de I’amino 

pyrazole) d’acide phosphorique a 84% et 0,3 moles de 3(5)-amino 5(3)-F-alkylpyrazole. 

Sous azote, a 0°C. on ajoute goutte a goutte 0,033 moles d’acetylacetone. 

Le melange est chauffe deux heures a 110°C. Apres ltre revenue a temperature 

ambiante, la solution est versee doucement dans un erlen contenant environ 80ml d’eau 

froide et maintenu dans un bain de glace. 

Apres neutralisation par une solution de soude 2N, le melange est extrait a l’ether. 

La phase organique est lavee, sechee sur Na2S04 et les solvants sont chasses sous vide. Le 

residu est recristallise dans l’eau ou le melange ethanol-eau (3/l) ou dans le benzene. 

_ _ tvlDvrazolo(l) 
Suivant la methode A, la condensation de 0,011 moles (1,lg) d’acetylacetone avec 

0,010 moles (459) de 3-amino 5F-heptylpyrazole conduit apr&s recristallisation dans le 

benzene a 3,8g (R* = 85%)de pyrazolo [1,5-a] pyrimidine (solide blanc) F=lll”C. 

Analyse eIementaire,exp(calc): C% 34,94 (34,97); H% 154 (1,55); F% 55,18 

(55,32); N% 8,13 (8,lO) 

Ifl(CIT’): 1660 a 1530 (V nOyaUX arOIT%3tiqUeS aZOt&), 1300-l 100 (V CF). 

Masse: M+ = 515 :2%; 146 (M-C6Fts):(20%); 69 (CFs):(lO%). 

RMN ‘H (ppm/TMS): 6,8 Hg, 6,7 H6, 2,9 (6H) Me5 et Me7, 

RMN lgF(ppm/CFCls): -110.8 (CF2J. -122,7 (8F), -126,6 (CF2,), -81,4 (CF3) 

I 3-0~0 1-b-o 1 methvlovrazole( _. _ 2) 
Utilisant la methode A, en faisant reagir 0,Ol lmoles (1,lg) d’acetylacetone sur 

0,010 moles (459) de d-amino 5-F-heptyl 1-methylpyrazole dans I’acide acetique au 

reflux, on obtient apres sublimation a 70°C sous O,lmmHg, 4,389 (Rt=80%) de 5- 

F-heptyl N-(1 -methyl 3-0~0 1 -butenyl) 3-amino 1 -methylpyrazole. (2). 

Analyse Blementaire,exp (talc): C% 35,24 (35,12); H% 2,18 (2,19); F% 52,14 

(52,09); N% 7,66 (7,68). 
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IR (cm-t): 1680 (vc=o), 1600 a 1400 (v noyau aromatique azote), 1300-1100 (vcF). 

Masse: M+= 547: 70%; 532(M-CHs):lOO%; 504(M-CO-CH3): 90%; 69(CFs):7%. 

RMN ‘H (ppm/TMS): 8,9 (2H) NH et OH, 6,3 Hq, 5,2 H ethylenique, 3,9 (3H)Met, 2,2 

(3H)Me. 

RMN lgF(ppmlCFCls): -107,8 (CF2a), -122,9-121,9(8F), -126,4(CF2,), -81,3 

(CF3). 

I 7-hvdroxv 15.7 wolo _ . . 
!1.5_al (3) 

Selon le mode operatoire B et avec les memes quantites de reactifs que pour (2) 

nous obtenons 4g (Rt=74%) de P-F-heptyl 7-hydroxy 1,5,7-trimethylpyrazolo [1,5-a] 

pyrimidine (3): F= 88°C. 

Analyse eiementaire,exp (talc): C% 3529 (35,12); H%2,19 (2,19); F% 52.36 

(52,09); N% 7, 70 (7,68) 

iR(Cm-‘): 3400 (voH) , 1600- 1400 (vibration cycle pyrazotique), 1300-1100 (VCF). 

Masse: M+=547: 3%; 532(M-CH3):6%; 528(M-F): 29%; 515(M-CHs-OH): 60%; 228 

(MCsFt3): 100%; 69 (CF3): 48%. 

RMN ‘H (ppm/TMS): 7,l H3, 6,8 Hs, 6,5 OH7, 4 (3H) Met, 2,8 (3H) Mes, 2,7 (3H)Me7. 

RMN l9F (ppmlCFCl8): -111,5 (CF2a), -122,7-122,4 (EH), -127,2 (CF20), 

-81,9(CFs). 

ptvl N (4 hvdCPXy I-methvl 2-bu&&yI) 5-w _ _ I-Dh- (4) 

Selon la methode A, en faisant reagir 0,Ollmoles (1 ,lg) d’acetylacetone sur 5,27g 

de 5-amino 3-F-heptyl I-phenylpyrazole nous obtenons apres recristallisation dans 

l’ethanol 4,269 (Rt=70%) de (4): F= 79°C. 

Analyse eIementaire,exp (calc):C% 41,24 (41.40); H% 2,31 (2,28); F% 46,88 

(46,78); N% 6,88 (6.89). 

IR(cm-l): 3300 (“OH), 1600-1350 (cycle pyrazoiique), 1300-1100 (VCF). 

Masse: M+= 609: 44%; 290 (M-CsFjs): 45%; 77 (CeHs): 100%; 69 (CFs): 21%. 

RMN 1 H (ppm/TMS): 12,4 (1H. large) OH, 7,4 (5H) Phi, 6,4 H4, 5,3 H ethylenique, 

2,1-l ,9 (3H)Me. 

RMN 19F(ppm/CFCls): -110,9 (CF2a), -112,7-122,0 (BF), -126,6 (CF20), 

-81,3(CF3). 
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