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Voie d'aceds aux amino-3(5) pyrazoles substitués en 4 par un groupement SEt

Francis POCHAT

(Laboratoire de Synthése Organique) Université de Remnes I, Avenue du Général Leclerc,
35042 RENNES, FRANCE

Reaction of hydrazine with bromoderivatives 1, obtained from aldehydes, gives
almfgt quantitatively 3(5)-aminopyrazoles 2. An approach of the structure of 2 is attempted
by C NMR.

Nous voulons décrire une méthode d'accds intéressante, & partir des aldéhydes,

aux amino=3(5) pyrazoles 2 (R = alkyle ou aryle).

Les aldéhydes peuvent €tre facilement transformés avec de bons rendements, comme
nous 1'avons récemment montré(l), en nitriles thioéthers 1 {(mélange 7 + E) qui conduisent

de fagon pratiquement quantitative aux pyrazoles 2 par simple action de 1'hydrazine.

- SEt
R-CHO + CH,(SEt)-CN ——>  R=CH=C(SEt)~CN — 2 »  R-CBr=C
cN
+
EtS NH 1(z+%)
NH ~NH_, O

Lorsque 1'on utilise une hydrazine substituée telle que Me-NH=NH_, on obtient un

2

nélange d'isom@res ol prédomine (95/5, dosage par RMN) le dérivé aminé en 3 (amino-3 dimé-

thyl-1,5 thiodthyl-k pyrazole 3). Notons que jusqu'ici, seuls les dérivés substitués sur

1ltazote et aminés en 5 ont été préparés (par transformation d'amino-5 pyrazoles, 1'intro-
2

duction du groupe sulfényle en 4 ndcessitant trois étapes( )).

Du point de vue pratique, il suffit en général d'agiter la solution du dérivé
bromé 1 dans le DMSO (2 cm3/g) additionnée d'un exc&s d'hydrate d'hydrazine (3 & U4 moles/
mole) pendant 30 mn & 1 heure & 60-65°. Le pyrazole est isolé, aprds dilution & l'eau, par
relargage (NaCl) et extraction & 1'éther. Le tableau I donne les rendements en produits

recristallisés.
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TABLEAU 1

EtS NH2

O
fro

R Rit % Fec Solvant de recristallisation

2a Me 80 T0-T1 Benzéne

2b Et T9 89,5=90 AcOEt + &ther de pétrole

2¢  iso-Pr 76 ; 37-11% Pentane

2d n-Bu 87 h 60-01 Pentane
i

2e Ph 80 { 85,5-87 AcOEt + &ther de pétrole

2f p-Me0-Ph 86 ? T5,5=T7 AcOEt + &ther de pétrole
i

2g o-Cl-Phxx 81 ; 78=80 Benzéne + Et20 + &ther de pétrole
|

e g

trés hygroscopique
%% dans ce cas il est nécessaire, pour obtenir un bon rendement, de chauffer
3 heures & 65° avec 7 moles d'hydrazine/mole.
Dans le cas de l'action de la méthylhydrazine sur 1, la réaction peut &tre
effectuée au sein de 1'alcool i température ordinaire (réaction instantande et quantitative)
L'isomdre majoritaire 3 est isolé & 1'état pur par recristallisation dans un mélange

benzéne-éther de pétrole, F = 71-72°.

E‘tS\ /NH2 EtS Me
Me- N 3 H.N N
= -~
Ny 2Ny £}
| |
Me Me
Mécanisme de la réaction. On peut a priori envisager un mécanisme analogue & celui décrit
récemment pour l'action de 1l'hydrazine sur EtO-CH=C(CN)2.
SEt NH_-NH SEt
~ -
R~CBr=C —_— R-C=C(SEt }=-CN R-C CH
) CN EH lEI ! l\} NH \CN
N, 2
—» R-C CH-SF¢ —» R-C ¢ —SEt

| |
N. Cs==NH N C—NH
\NH/ H7<N/ 2
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I1 est nécessaire d'envisager une substitution non stéréospécifique du brome, ce
qui serait le cas par exemple pour un mécanisme par addition conjuguée-élimination.

En effet dans le cas de l'action de Me—NH—NH2 sur 1 (mélange Z + E) qui méne de
fagon quasi quantitative & 3, il n'est pas possible de faire appel & une prototropie &nehy-
drazine-hydrazone ). Le schéma ci-aprés montre que l'on peut envisager la formation de
1'intermédiaire 5 de configuration favorable E {qui est d'ailleurs a priori la plus stable)
quelle que soit la configuration Z ou E du compos& 1, et que le passage par la forme hydra-

zone n'est pas indispensable.

’,/SEt R'-NH-NH, \\?r //SEt ﬂﬁrSEt 0 et
- e
R-CBr=C —— S R-C(—C ——> R-C=C — ==
I — [2) cyclisation
N \CEN ’ \’\c ;;\I l o CN
= R'-NH-NH R'~NH-NH
o 2 o °
2
R _SEt R SEt R SEt
C=—=¢C
l I ou (R'=H)
RLN C=NH RLN L NH N
P \\N4¢ 2 7KN NH,
H
3 2

Structure des produits obtenus. Elle a été vérifiée par spectrographie de masse, infra-

large, de 2500 & 3500 em ™t
3

rouge (v vers 1600 cm-l, absence de bande nitrile),

NH

5 Voo
1 1 C=N
RMN "H et RMN

C (ebsence de structure imine),
. 1

L'etude par RMN 3

(*)(5

C a permis en particulier de vérifier, en accord avec des
observations récentes , que, s1 1l'on compare des pyrazoles isoméres tels que 3 et E,
un carbone en o de l'azote, tel que ¢ (ou a) sera le plus déblindé dans 1'isomére od il se
trouve doublement 118 & cet hétéroatome, et qu'il en est de méme pour le groupement méthyle
fixé sur ce carbone. Dans le tableau II nous avons rassemblé pour comparaison les caracté-
ristiques de 2a (pour lequel on peut envisager deux formules tautoméres) et des dérivés
N-m&thylés 3 et 4 auxquels nous avons joint les données de la littérature relatives &

~

1'amino-5 diméthyl-1,3 pyrazole 6 ). Cette comparaison conduit & envisager a priori pour
2a une structure analogue & celle de 3 {c'est-3-dire celle d'un amino-3 diméthyl-1,5 thio-
éthyl-4 pyrazole), mais 1l sera nécessaire de confirmer cette hypoth&se par une &tude plus

approfondie.
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TABLEAU II
am o (%)
EtS\b a NH2 b a NH
— N-CH —  w—cH
o\ i, A0y
4 [}
<, ¢, cc—-———r—-—— CH, N-CH, S~CH, : CH,
1 ]
' t
2a 155,94 92,97 146,08 | 10,68 30,05 | 15,10
i L]
3 156,18 93,31 143,12 , 10,10 35,93 30,10 | 15,00
| |
xx ] B T
4™ 118,85 90,15 150,80 12,23 34,61 30,3h 1 15,43
- i ]
6 17,9 88,9 146,21 13,9 33,9 !
] t
l |

x Spectres dans CDCl_, sauf pour 6 (DMSO), § en ppm par rapport au TMS.

3
#% Déterminé & partir d'un mélange de 3 + b4 enrichi en 4 par cristallisation
fractionnée (environ 60 % de 4).
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