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Selon Wittig et Hutchison (1) la reduction d’un pyrazole N-substitue par I’hy drure d’aluminum
lithium conduit a une pyrazoline-3 N(1)1 stable.

Nous montrons, en fait, que cette reaction s’effectue par reduction d’un isopyrazole en
pyrazoline-2; il est alors necessaire de reconsiderer la transposition des pyrazolenines qui, dans
certains cas, conduit aux isopyrazoles et non aux pyrazoles.

Wittig el Hutchison (1) ont decrit récemment la
stquence réactionnelle suivante:
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Ces résultats contredisaient notre experience en deux
domaines:

lles pyrazoles ne se réduisent pas par P’hydrure
d’aluminium et de lithium (2).

Seules les pyrazolines-3 disubstituées-1,2 sont stables.
Si ¢’est I'atome d’azote de la position 2 qui n’est pas
substitue elles s’isomerisent en pyrazolines-2 (3) et si
c’est celui de la position 1, elles s’oxydent en pyrazoles
(4,5,6) ou se transposent (7). .

Nous allons montrer dans le présent travail que ces
contradictions sont dues a la structure erronée attribuce
par Wittig et Hutchison (1) au produit de transposition
de la pyrazolenine 1 qui n’a pas la structure d’un pyr-
azole 2 mais celle d’un isopyrazole 4:
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Transposition acidocatalysée des pyrazolénines.

Nous examinerons en détail dans une autre publication
(8) le meécanisme de transposition des pyrazolénines
tétrasubstituées. Indiquons simplement ici que les produits
que I’on peut attendre a partir de la pyrazolénine 1 sont
les composes 2, 4 et 7.
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Wittig et Hutchison (1) n’ont envisagé que les pyr-
azoles 2 et 7 par analogie avec les resultats de la litterature,
mais nous avons pu montrer (8) que les produits normale-
ment attendus sont le pyrazole 2 et I'isopyrazole 4 et que
les produits de structure 7 ne peuvent étre obtenus dans
la transposition des pyrazolénines tétrasubstituées.

Pour identifier le produit de transposition nous avons
essayé, sans succes, de le synthétiser par une voie uni-
voque. Cependant nous avons pu préparer le pyrazole
2 et démontrer ainsi qu'il est different du produit
obtenu par transposition de la pyrazolénine 1.

Les spectres RMN des divers produits sont réunis dans
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le Tableau I.

Synthese du pyrazole 2.

Par analogie avec la réaction entre la phenylhydrazine
et la benzoylacétone qui conduit uniquement au diphenyl-
1,5 methyl-3 pyrazole (9), nous avons pensé obtenir le
pyrazole 2 par action de la phénylhydrazine sur la
benzoyl-2 cyclooctanone. En fait nous n’avons isolé, avec
un faible rendement, qu’un produit auquel nous attribuons
la structure isomere 8.

En effet, nous avons preparé le pyrazole 2 par une voie
univoque. La phenylhydrazone 9, obtenue par conden-
sation de la phénylhydrazine sur la benzylidene cyclo-
octanone-2, est cyclisée dans I’acide acétique selon un
mode opératoire decrit dans la littérature (10) en pyr-
azoline-2 10. Cette derniére est ensuite oxydée par le
tétraacétate de plomb (11) en pyrazole 2.
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Spectres RMN (déplacements chimiques en ppm par rapport au TMS référence interne).
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E v = 2 .E‘ Transposition de la pyrazolénine 1.
_ = Suivant le mode operatoire décrit par Wittig et Hutchi-
g - g g‘ o son (1) nous avons obtenu un produit identique a celui
o X €8 decrit par ces auteurs: point de fusion, spectre IR,
L = . ’ . . . .
EIZTZE 55  spectre de masse (pic moléculaire a m/e = 302); indiquons
S E  toutefois la présence d’un proton entre 0.5 et 1.1 ppm
g E%ﬁ (Tableau I) dans le spectre RMN de ce produit, qui n’a
= 82 pas éteé signalé dans la publication citée; ce signal est un
E e 5 massif trés applati et correspond certainement a un
i ¢ proton du cycle cyclooctanique blindé par un noyau
& S E phenyle. . ‘ -
= 235 Nous attribuons a ce produit, différent des pyrazoles
Sl b \
T E 2  2et 8, la structure isopyrazolique 4, d’aprés la nature de
~ C z ses produits de réduction. Un reflux prolonge dans
o § < lacide acetique ne le modifie pas.
S s g De plus la deutériation par I’eau lourde-soude deutérée
¢ 2 . .
= g -‘g‘ selon Evnin (14) des protons du cycle cyclooctanique en
E £ & a de la liaison C=N est partielle: un seul proton de la
8 région 2.3 ppm est échangé. Ceci est en accord avec la
- S \ \
= g g structure trés tendue du systeme (15).
53 5 s Signalons egalement que le pyrazole 8 ne donne lieu a
3 : ; i " . .
(;'Z') _§ ; aucun echange du méthylene en position 5. Ceci s’explique
S 5 g par le fait que ces protons sont difficilement arrachables
g & par la base en raison de la proximité du noyau phényle
apA201I9H & §  fixe sur l'azote.
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Réduction par I’hydrure d’zluminium et de lithium de
Iisopyrazole 4.

Suivant le mode opératoire de Wittig et Hutchison
(1) nous avons obtenu un produit 5a dont toutes les
caractéristiques concordent avec celles décrites par ces
auteurs pour la pyrazoline-3 3: point de fusion, spectres

IR, RMN et de masse (pic moleculaire a m/e = 304).

Cependant I’étude RMN du produit brut de la réaction
montre, en plus d’un peu d’isopyrazole de deépart, les
signaux de deux produits: le plus abondant (75%) est le
produit precedemment décrit, 5a, et le moins abondant,
que nous n’avons pas réussi a isoler pur (25%), son
isomere 5b. Les deux ont le méme Rf en CCM (support:
alumine; eluant:ether).

Nous attribuons a ces produits la structure pyrazoline-2
5 “cis” et “trans” (par rapport aux phenyles en positions
4 et 5) sur les bases suivantes:

Dans le deuteriochloroforme le signal a 4.80 ppm de la
pyrazoline 5a (4.86 ppm pour Iisomere 5b) a un déplace-
ment chimique analogue a celui du proton en position 5
de la pyrazoline-2 10 (4.50 ppm); son absence de
couplage avec un CH (dans ce solvent, c’est un singulet
clargi qui s’affine par addition d’eau lourde, en méme
temps que disparait le signal du NH) est incompatible
avec la structure 3 proposée par Wittig et Hutchison (1).

Dans le DMSO-d le signal du produit 5a apparait a
4.70 ppm comme un doublet, J = 4 Hz: il s’agit d’un
couplage avec le NH qui disparait par addition d’eau
lourde ou par double irradiation. Ces couplages H-C-N-H
ont déja ete signalés dans la littérature pour d’autre
pyrazolines-2 substituees en position 5, aussi bhien dans
le deuteriochloroforme que dans le DMSO-dg (17).

Dans IP’acide trifluoroacetique, le spectre, bien que
déplacé vers les champs faibles, a la méme apparence, ce
qui est compatible avec un cation N-protone 12 derivant
d'une pyrazoline-2 5 (18), mais non avec des cations
C-protones (19), 13 ou 14, derivant des pyrazolines-3,
3 ou 15 (provenant d’une eventuelle réduction du pyr-
azole 7).
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Nous avons veérifie que la pyrazoline-2 5a ne s’oxyde
pas a D’air (barbottage d’air dans une solution chloroform-
ique), alors que ’on s’attendrait (4,5,6) a une oxydation
facile des pyrazolines-3, 3 et 15. D’autre part, nos essais
de réduction du mélange des pyrazolines 5 en pyrazol-
idines ont échoue:  hydrogene dans le methanol en
presence d’oxyde de platine (20) et sodium dans le
butanol-1 (20).

L attribution de la stéereochimie “cis” ou “trans” aux
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pyrazolines-2 5a et 5b est plus delicate. Nous proposons
la structure “cis” (par rapport aux deux phenyles) pour
le produit le plus abondant, 5a, en admettant que Pattaque
de Iion hydrure sur le carbone 5 a lieu préférentiellement
par la face la moins encombreée de lisopyrazole, qui,
d’apres les modeéles moléculaires, est celle opposée au
phényle de la position 4.

Reduction par le zinc-acide acetique de I'isopyrazole 4.

Nous avons obtenu un melange de deux derives acetylés
que nous avons sépares par chromatographie sur colonne
d’alumine en utilisant I’ether comme éluant. Nous
attribuons a ces produits les structures 6a (75%, Rf =
0.30) et 6b (25%, Rf = 0.25) sur la base des spectres
RMN (Tableau I).

Ces produits ont été hydrolysés par 1’acide chlor-
hydrique concentré en pyrazolines-2 5a et 5b respective-
ment. Inversement, la pyrazoline-2 5a a été acetylée par
Panhydride acetique (21) en derivé 6a et le melange 5a +
Bb en mélange de méme proportion de dérivés acétyles
6a + 6b.

La réduction par le zinc-acide acétique s’accompagne
done d’une acetylation des pyrazolines-2 NH obtenues
intermediairement.  Rappelons que l'on connait des
exemples d’acétylation de pyrazolines-2 NH par traitement
avec l’acide acetique (22).

Etude en spectrometrie de masse.

En attendant une publication complete des résultats
obtenus en spectrometrie de masse (8) nous nous limiterons
a indiquer ici qu'ils sont en accord avec les structures
proposées. En particulier pour les trois produits de
formule C;;H;,N;, le pic moléculaire a m/e = 302
represente:  100% 2, 4% 4, 100% 8, ce qui, d’apres les
travaux de Grandberg (23,24,25) est conforme a la
structure pyrazolique des isomeres 2 et 8 et isopyrazolique
du produit 4 (pour celui-ci le pic de base se trouve a m/e =
129, correspondant a I'ion-radical quinolinium).

Il est interessant aussi de noter que seuls les produits
2 et 4, ayant deux phenyles adjacents, presentent un pic
a m/e = 165 [ion fluorenium (25)], pic qui est absent
dans le produit 8.

PARTIE EXPERIMENTALE

Points de fusion, non corrigés, en capillaire. Tous les produits
nouveaux décrits dans la présente publication ont donné des
analyses centésimales correctes. Spectres de masse enregistrés a
70 eV par le Dr. Rivera du Patronato Juan de La Cierva de Bar-
celone, sur un appareil AEI MS 9028S.

Diphényl-1,3 hexaméthyléne 4,5 pyrazole (8).

On chauffe a reflux pendant 2 heures en presence de quelques
gouttes d’acide chlorhydrique dans 100 ¢cm3 d’alcool absolu, 4.3 g.
de phénylhydrazine et 9.2 g. de benzoyl-2 cyclooctanone (préparée
par action du chlorure de benzoyl sur le morpholino-cycloocténe).
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On concentre: [huile cristallise a froid, F = 135-136°, Rdt = 10%.
Phénylhydrazone de la benzylidéne-2 cyclooctanone (9).

On laisse une nuit au réfrigérateur le melange des solutions
alcooliques de phénylhydrazine et de benzylidéne-2 cyclooctanone
préparee selon le mode operatoire de Braude (26). On obtient un
précipité, F = 109-110°, Rdt = 60%.

Diphényl-1,5 hexamethylene-3,4 pyrazoline-2 (10).

La phénylhydrazone 9 est mise a reflux 6 heures dans Pacide
acétique. On chasse ensuite I’acide acetique et Ihuile résiduelle
cristallise, F = 137-139° (éther<éther de pétrole), Rdt = 70%.

Diphenyl-1,5 hexaméthyléne-3.4 pyrazole (2).

Une solution de pyrazoline 10 (0.5 g.) dans 10 em?® de
chlorure de méthyléne est traitée a la température ambiante avec
09 g. de tétracétate de plomb dans 10 cm® de chlorure de
méthyléne. Apres 24 heures, les composés contenant du plomb
sont éliminés en additionnant de 'acide acétique dilué suivi par
'addition d’hydrate d’hydrazine jusqu’a ce que la couleur brune
de dioxyde de plomb disparaise en agitant. La solution est
séchee (carbonate de calcium) et le chlorure de méthyléne chasse.
L’huile résiduelle est chromatographiée sur alumine avec un
mélange éther-éther de pétrole (87-13), on obtient ainsi le pyr-
azole 2 (R = 0.55) qui n’a pd etré cristallise, Rdt = 55%.

(7-Bromoheptanoyl) désoxybenzoine,

Cette dicétone a été préparée selon le mode operatoire que
Wittig (27) a utilisé pour la synthese de ’acétyl désoxybenzoine,

Le sel de sodium de la désoxybenzoine est obtenu en traitant
4 g. de désoxybenzoine avec 2.3 g. d’amidure de sodium dans
Péther anhydre sous hydrogene durant 6 heures. A la solution
filtrée on ajoute a froid 11.8 g. du chlorure de I’acide bromo-7
oenanthylique (28) en solution dans 25 cm?® d’éther et on laisse
reposer une nuit. On agite ensuite avec de ’eau, puis avec une
solution diluée de carbonate de sodium. On seche, puis on
concentre: F = 5254° (éther-éther de petrole), Rdt = 30%.

Diphenyl-3,3 hexaméthyléne4.,5 pyrazolénine (1); diphenyl-3.4
hexamethyléne4,5 isopyrazole (4); hexaméthylene-3,4 diphényl-
4.5 pyrazoline-2 “cis” (5a).

Le mode opératoire est celui decrit dans la publication de
Wittig et Hutchison (1).

Hexamethylene-3,4 diphényl4.5 pyrazoline-2 “trans” 5b.

L’huile residuelle obtenue en concentrant la phase étheree
d’ou1 ’on a cristallise le produit 5a, contient 40% d’isomere “cis™
et 60% d’isomere “trans” Bb. Ce melange présente en spectro-
metrie de masse un pic moléculaire a m/e = 304. Nous n’avons pd
obtenir pure la pyrazoline 5b a partir du melange, ni par cristal-
lisation fractionneée ni par chromatographie.

Essai d’oxydation des pyrazolines-2, 5.

Le mélange des pyrazolines-2, 5a et bb, est mis en solution dans
le chloroforme et on fait barbotter un courant d’air durant 8
heures. Aprés concentration on récupere le mélange initial.

Acétyl-1 hexaméthyléne-3,4 diphényl4,5 pyrazolines-2 “cis” et
“trans,” Gaet 6b.

Un g. d’isopyrazole 4 est mis 4 reflux avec 2 g. de poudre de
zinc dans Pacide acetique 80% durant 2 heures. On reprend par
I'eau, extrait 4 Pether, lave 4 ’eau puis avec une solution saturée
de bicarbonate de sodium, et de nouveau 4 ’eait, On seche et
concentre: Thuile résiduelle qui contient 75% de dérivé 6a et
25% de dérivé 6b (RMN), est chromatographi€e sur alumine avec
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de Déther: on obtient ainsi les acétyl-1 pyrazolines-2 6a et 6b
pures: 6a,Rf =0.30, F =117-118° 6b, Rf=0.25,F =136-1 37°,
pic moléculaire 4 m/e = 346.

Hydrolyse des acétyl-1 pyrazolines-2, 6Ga et 6b.

On dissout le mélange d’acétylpyrazolines dans ’acide chlor-
hydrique concentré contenant juste la quantité nécessaire de
dioxanne pour la solubilisation. Aprés une nuit a la température
ambiante, on reprend par l’eau, alcalinise avec de la soude,
extrait au chloroforme, puis concentre: on obtient les pyrazolines-

2 NH, baet 5b.
Acetylation des pyrazolines-2 NH 5a et 5b.

On chauffe 1 heure a reflux dans P’anhydride acétique en
présence d’une goutte d’acide sulfurique. On reprend par ’eau,
alcalinise avec de la soude, extrait a I’éther et on concentre: le
dérivé acétyle précipite.

Deutération du pyrazole 8et de lisopyrazole 4.

Un demi g. de produit 4 deutérer est mis a reflux durant 24
heures dans 5 em® d’eau lourde,(a laquelleon a ajoute 80 mg. de
sodium,) et dans la quantité juste suffisante de dioxanne pour la
solubilisation. On extrait a I’éther, lave a I’eau et concentre: un
spectre RMN est enregistré sur le produit brut obtenu (voir partie
théorique).

REFERENCES

(1) G. Wittig et J. J. Hutchison, Ann. Chem., 741, 89 (1970).

(2) J. Elguero, R. Jacquier et D. Tizané, Bull. Soc. Chim.
France, 1121 (1970).

(3) J. L. Aubagnac, J. Elguero et R. Jacquier, ibid., 3292
(1969); voir cependant le cas des cyano-4 pyrazolines-3 non
substituées en position 2: A. Takamizawa et S. Hayashi, Yakugaku
Zasshi, 83, 373 (1963).

(4) P. Bouchet, J. Elguero et R. Jacquier, Tetrahedron, 22,
2461 (1966).

(5) R. Huisgen et H. Gotthardt, Chem. Ber., 101, 839 (1968).

(6) P. Bouchet, J. Elguero et R. Jacquier, Resultats non
publiés.

(7) R. Baumes, G. Tarrago et R. Jacquier, Résultats non
publiés et R. Baumes, These, Montpellier, 1973,

(8) R. Baumes, J. Elguero, R. Jacquier et G. Tarrago,
Reésultats soumis pour publication a Tetrahedron.

(9) G. Coispeau, J. Elguero et R. Jacquier, Bull. Soc. Chim.
France, 689 (1970).

(10) H. Ferres, M. S. Hamdam, et W. R. Jackson, J. Chem. Soc.
(B), 1892 (1971).

(11) W. A. F. Gladstone et R. O. C. Norman, J. Chem. Soc. (C),
1536 (1966).

(12) G. Coispeau, J. Elguero, R. Jacquier et D. Tizané, Bull,
Soc. Chim. France, 1581 (1970).

(13) A. Hassner et M. J. Michelson, J. Org. Chem., 27, 298
(1962).

(14) A. B. Evnin, D. R. Arnold, L. A. Karnischky et E. Strom,
J. Am. Chem. Soc., 92, 6218 (1970).

(15) J. L. Aubagnac, J. Elguero et R. Jacquier, Bull. Soc. Chim,
France, 3516 (1967).

(16) W. S. Brey et C. M. Valencia, Can. J. Chem., 46, 810
(1968).

(17) T. Sasaki, S. Eguchi et A. Kojima, J. Heterocyclic Chem.,
5,243 (1968).

(18) J. Elguero et R. Jacquier, Tetrahedron Letters, 1175
(1965).



Oct. 1973

(19) J. L. Aubagnac, J. Elguero et R. Jacquier, Bull. Soc.
Chim. France, 3316 (1969).

(20) R.]J. Crawford, A. Mishra et R. J. Dummel, J. Am. Chem.
Soc., 88, 3959 (1966).

(21) J. Van Alphen, Rec. Trav. Chim. Pays Bas, 62, 212 (1943).

(22) S. G. Beech, J. H. Turnbull et W. Wilson, J. Chem. Soc.,
4686 (1952).

(23) R. A. KhmeDnitskii, A. P. Krasnoshchek, A. A. Polyakova
et [. I. Grandberg, J. Org. Chem. USSR, 3,1497 (1967).

(24) R. A. KhmeD'nitskii, A. P. Krasnoshchek, A. A. Polyakova,
L. I. Grandberg et V. I. Minkin, ibid., 4,1626 (1968).

(25) R. A. KhmeDnitskii, A. P. Krasnoshchek, A. A. Polyakova
et I. I. Grandberg, ibid., 4, 672 (1968).

(26) E. A. Braude, W. F. Forbes, G. F. Gofton, R. P. Houghton

Sur une prétendue forme NH stable d’une pyrazoline-3 767

et E. S. Waight, J. Chem. Soc., 4711 (1957).
(27) G. Wittig, F. Bangaert et H. Kleiner, Ber., 61, 1142 (1928).
(28) F. Salmon-Legagneur, Bull. Soc. Chim. France, 411 et
1345 (1956).

English Summary.

According to Wittig and Hutchison (1), the reduction of an
N-substituted pyrazole with lithium aluminum hydride leads to a
stable 3-pyrazoline N(H)1. It is shown that the reaction involves
the reduction of an isopyrazole into a 2-pyrazoline; thus it is
necessary to reconsider the rearrangement of pyrazolenines which,
in some cases, gives rise to isopyrazoles and not to pyrazoles.



