
Tetr&cdrun. 1966. Vol. 22. pp. 2461 to 2474. Peqamon her Ltd. Printed In Nonbcrn Ireland 
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AhatractStructures and proportions of reaction products in the reduction by LAH of pyrazolidones 
and pyrazolones of fixed form (1,Zdisubstituted 3-pyrazolin-5-ones and 4&disubstituted 2- 
pyrazolinJ-ones) have been determined by a combined use of VPC and NMR. The mechanism of the 
reduction has been infered by the use of LAD and D*O. 

INTRODUCTION 

LA I&DUCTION des pyrazolones en pyrazolidones est connue depuis fort longtemps’; 
dans ces premiers travaux, l’agent de reduction est le sodium-alcool; ainsi Knorra 
signale Qtre passe de la phenyl-1 methyl-3 pyrazolone-5 (I) a la pyrazoline corres- 
pondante (II) : 

Comme d’autre part Knorra indique qu’il est possible de rkduire le phenyl-I 
methyl-3 pyrazole (III) en la mtme pyrazoline (II), on peut penser que la premiere &ape. 
de la reduction de la pyrazolone (I) est la formation d’une hydroxypyrazoline se 
deshydratant en pyrazole (III), qui est ensuite reduit en pyrazoline (II). 

Un autre resultat de KnorrS est en faveur de cette interpretation: dans le cas des 
pyrazolones disubstitu&+4,4 (IV), on peut isoler l’alcool intermkliaire (V): 
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l Pr&z&ent m&moire de la drie: Bull. Sot. Chim. Fr. (1966). 

1 T. L. Jacobs in R. C. Elderfield, Heterocyclic Compounak Vol. 5. Wiley, New York, (1957); R. H. 
Wiley et P. Wiley, Pyrazolones, Pyrazolidones and Derivatives. Interscience, New York (1964). 

* L. Knorr. Llebig’s Ann. 238,137 (1887). 
a 0 L. Knorr, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 26,100 (1893) ; b L. Knot-r et E. Jocheim, Ibid., X1,1275 (1903). 
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11 faut cependant preciser que la pyrazolone (I) peut exister sous trois formes 
tautomkes en solution 4zza et que l’on ignore quelle est celle qui reagit avec l’alcool- 
sodium. 

Ce meme agent de reduction applique aux pyrazolidones conduit aux pyrazolidines. 
C’est ainsi que Knor+ passe de la phenyl-1 mkthyl-3 pyrazolidone-5 (VI) a la phenyl-1 
methyl-3 pyrazolidine (VII) : 

CH 

Ja, 

No ‘” 

HAN alcool %T? 

~ A& 4% 
VI VII 

11 ne faut pas cependant perdre de vue qu’etant dorm6 l’tpoque a laquelle ces 
travaux ont 6th r&lisks, il est possible que seul ait et6 isole le produit de reduction le 
plus abondant ou le plus stable. 

Plus rkemment, ce type de recherches a CtC repris en utilisant comme rklucteur 
l’hydrure d’aluminium et de lithium. Un examen de la litttrature montre que les 
auteurs obtiennent des rbultats differents, voire contradictoires. 

En ce qui concerne les Aa-pyrazolones, Bowman et Franklin6 en 1957, indiquent 
obtenir par reduction de l’antipyrine (VIII), dans le benzene-ether (rapport molaire 
hydrure-antipyrine l/l), un melange de phenyl-1 dimethyl-2,3 pyrazoline3 (IX) et de 
phenyl-I dimethyl-2,3 pyrazolidone-5 (X): 
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a G. Tarrago, These Montpellier (1965). 
L L. Knot-r et P. Duden, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 26,103 (1893). 
* R. E. Bowman et C. S. Franklin, J. Chem. Sot. 1583 (1957). 
’ L. Knorr et P. Duden, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 25,759 (1892). 
* H. Thorns et J. Schnupp, Lkb(Q’s Ann. 434,296 (1923). 
’ E. Waaer, Helv. Chim. Actu 8, 117 (1925). 

lo W. Autenrietb et P. Spiera, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 189 (1901). 
I1 R. L. Hinman, R. D. Elefson et R. D. Campbell, J. Amer. Chem. Sot. 82,398s (1960). 
I’ J.-L. Aubagnac, J. Elguero et R. Jaquier, Terruhedron Letters 1171 (1965). 
I* J. Sanaoulet et Z. Welwart, Bull. Sot. Chlm. Fr. 77 (1962). 
l’ D. Twomey, Proe. Roy. Chem. Irish Acud. SIB, 39 (1954); Chem. Ahsrr. SO, 340 (1956). 
lo T. Wagner-Jauregg et L. Zimgibl, Liebig’s Ann. 668, 30 (1963). 
l* H. Stetter et K. Findeisen, Chem. Ber. %,3228 (1965). 
I’ C. W. Bird, Terruhedron 21.2179 (1965). 
la N. G. Gaylord, Reduction with Complex Metal Hydrydes p. 594. Interscience, New York (1956). 
lo P. L. Julian et H. C. Printy, J. Amer. Chem. Sot. 71, 32% (1949). 
*O M. Mousseron, R. Jacquier, M. Mouaseron-Canet et R. Zagdoun, BUN. Sot. Chim. Fr. 1042 (1952). 
I1 Ref. 18, p. 544. 
‘* D. Beke, in A. R. Katritzky, Aduunces in Heterocylic Chematry Vol. 1, p. 167. Academic Press, 

New York (1963); 0. Cervinka et L. Hub, Golf. Czech. Chem. Comm. 30,311l (1965). 
*’ J. Rigaudy et J. Baranne-Lafont, Tetrahedron Letters 1375 (1965). 
u R. Huisgen. Bufl. Sot. Chim. Fr. 3431 (1965); H. Gottbardt, Dissertation Univerait&t Mllnchen 

(1963). 
l6 P. Bouchet, J. Elguero et R. Jaquier, R&bats a publier. 
*O A. R. Katritzky et F. W. Maine, Tetrahedron 20,299 (1964). 
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L’identification des produits est la suivante: la dihydroantipyrine X Ctait connue* 
et la pyrazoline-3 IX conduit par hydrogenation en presence de palladium sur charbon 
a la phenyl-1 dimethyl-2,3 pyrazolidine XI deja d&rite.8 

Peu aprts en 1960, Hinman et al. l1 reduisant dans le tetrahydrofuranne (rapport 
molaire hydrure-pyrazolone 2/l) la dimethyl-1,2 phtnyl3 pyrazolin-3 one-5 (XII) 
indiquent n’obtenir que la dimtthyl-I,2 phenyl-3 pyrazolidine (XIII) : 

XII XIII XIV 

L’hydrogenation catalytique de la pyrazoline-3 XIV conduit Cgalement a la pyra- 
zolidine XIII, ce qui est utilist par ces auteurs non pour demontrer la structure de XIII, 
mais celle de XIV. Nous avons conk-me dans un autre travaiPa la structure de XIV 
grace il son spectre RMN. 

Hinman et al.” signalent d’autre part, premierement que meme en reduisant XII 
avec un defaut d’hydrure, on n’obtient pas la pyrazoline-3 XIV; deuxitmement que 
cette dernitre ne peut Qtre rtduite par I’hydrure d’aluminium et de lithium. Ce 
resultat est previsible si l’on remarque l’analogie entre une pyrazoline3 et une enamine; 
or on sait que les Cnamines ne se reduisent gentralement pas par l’hydrure d’aluminium 
et de lithium.ls 

Enfin Twomey14 pretend obtenir a partir de la methyl-3 dodecyl4 pyrazolone-5 
l’hydroxy-5 pyrazoline-2 correspondante, mais il n’apporte aucune preuve de cette 
structure. 

En ce qui concerne les pyrazolidones, on observe la m6me contradiction dans les 
resultats de la litttrature: 

Wagner-Jauregg et Zirngibl’s, partant de la p-chlorophenyl-1 methyl-3 pyra- 
zolidone-5 (XV), indiquent isoler aprb reduction par LAH la p-chlorophenyl-1 
methyl-3 pyrazoline4 (XVI), ce qui constituerait le premier exemple de pyrazoline-4 
(ou 3) non disubstituee a l’azote. Comme preuve de structure, les auteurs se contentent 

I 

C&--CUP) 

?cv XVI 

de la presence dans le spectre IR de XVI dune bande a 1600 cm-l, qu’ils semblent 
considerer, en se referant au travail de Hinman et al.” comme caracteristique d’une 

l 11 y a dans la littkature des divergences en ce qui concerne les csracttristiques de la dihydroan- 
tipyrine X. ICnorr et Duden’ la pr6parent par methylation en milieu alcalin de la phtnyl-1 methyl-3 
pyrazolidons5 (VI) et la dkcrivent comme un solide F = 107” (eau), picrate, F = 145-146’ (alcool). 
Thorns et !Ichnupp8 hydrogenem l’antipyrine en prkenoe de nickel, et donnent F = 106.5” (eau). 
picrate F = 146” (alcool). Waser,* par 6bullition de l’antipyrine dam l’eau en presence de mousse de 
platine, obtient un produit F = 105” (eau) (melange avec l’antipyrine, F = 90-95”). Par contre 
Bowman et Frankline la dkrivent comme un liquide visqueux EbO., = 112”-114”. Nous l’avons aussi 
obtenue (voir plus loin) sous forme liquide, Eb, = lu)“, insoluble dans l’eau mtme a chaud, picrate 
F = 147” (alcool). D’ailleurs en rtpCtant la mtthylation selon Knorr et Duden,’ nous n’avons isole 
que l’anilide de l’acide crotonique (voir partie expkimentale). F = 116” [Litt.: F = 115.5’i”], qui 
ne donne pas de picrate. 
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structure pyrazoline-3. En fait, pour le produit XIV, une telle bande a et6 attribuke a 
un phtnyle conjugue avec une double liaison.” 

Stetter et Findeisen16 reduisent des pyrazolidones non substituks a l’azote par 
l’hydrure d’aluminium et de lithium dans le tetrahydrofuranne (rapport molaire 
hydrure-pyrazolidone 2/l) en pyrazolidines sans observer de formation de pyrazoline. 
De son c&6 Birdl’ signale que la phbnyl-1 dimtthyl-3,3 pyrazolidone-5, ne peut Btre 
r&Me par LAH, meme dans des conditions diverses. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Par reduction de l’antipyrine, nous avons isole par CPV trois produits dont les 
pourcentages relatifs dependent des proportions hydrure-antipyrine ainsi que du 
solvant employe; ces r&hats sont reunis dans le Tableau no 1: 

%!S =d+s '6% 

X XVII XI 

TABLEAU NO 1 

Proportion 
molaire 

% relatif en produit % du produit 
Rdt global de r&ktion de dtpart VIII 

solvant hydrursVII1 % X XVII XI r&xp&. 

Ether l/4 12 64 6 30 80 
Ether l/2 68 67 2 31 15 
Ether l/l 76 36 34 30 - 
Ether 2/l 84 - 40 60 - 

Benz&w&her l/l 75 8 57 35 - 

THF l/4 36 50 5 45 45 

THF l/l 42 5 40 55 - 
THF 2/l 50 9 11 80 - 

Benz&e 2/l 35 25 30 45 - 

Les proportions ont et6 &ablies par CPV et dans certains cas conlirmkca par RMN @&ration). 
L.es identifications reposent sur les spectres RMN qui seront d&ill&s plus loin. 

En ce qui conceme la nature des produits, on constate que contrairement aux 
afhrmations de Bowman et Franklin,B on isole a c&C de la dihydroantipyrine X, non 
pas de la pyrazoline-3 IX, mais un melange de phenyl-1 dimethyl-2,3 pyrazoline-4 XVII 
et de phenyl-1 dimethyl-2,3 pyrazolidine (XI). L’identification par reduction utiliske 
par ces auteurs ne permet pas de di!T&encier IX et XVII. 

Mtkanisme de rkduction de I’antipyrine. (Fig. no 1). 

Pour aborder le probleme pose par cette reduction nous avons effcctu6 dans des 
conditions identiques 4 essais: 

-Reduction par LAH, decomposition par HaO. 
-Reduction par LAH, decomposition par DsO. 
-Reduction par LAD, decomposition par H,O. 
-Reduction par LAD, decomposition par D,O. 
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C6HS 
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En ce qui conceme les pourcentages obtenus (Tableau no l), on peut remarquer 
que l’augmentation de la proportion d’hydrure accroit le pourcentage relatif en 
pyrazolidine, ce qui tend A indiquer que les trois prod&s de reaction prennent 
naissance A partir d’un intermkliaire commun. 

Les atomes d’hydroghne provenant de l’hydrure figurent en caract&res gras dans la 
figure no 1, et ceux provenant de la d6composition par l’eau ou par l’eau lourde, ont 
ttC, pour la commodite de la rdprkntation, indiqugs uniquement par du deuttkium. 
On constate que: 

La pyrazolidone X est un mklange des deux isom&res cis et truns,? dont l’hydro- 
gtne en 3 provient de l’hydrure et l’un des hydrogcnes en 4 de I’eau de d&composition. 

La pyrazoline-4 XVIIa posstde deux atomes d’hydrogkne (en 3 en 5) qui provien- 
nent de l’hydrure, mais aucun de l’eau de dkomposition. 

La pyrazolidine XI est un mklange des deux st&oisomtres : dans I’un, I’hydrogene 
qui provient de l’eau de dkcomposition est trans par rapport au mCthyle et dans I’autre 
ci.r.t Trois autres atomes d’hydrog&ne (un en 3 et deux en 5) proviennent de l’hydrure. 

Pour expliquer cet ensemble de faits, nous avons k-it le mkanisme qui est 
represent6 dans la fig. no 1; il est bien entendu que la structure du complexe aluminique 
est purement hypothbtique, de meme que la nature du r6actif attaquant que nous 
reprCsentons par H@ par pure commoditt. 

t Une Ctude RMN plus compkte. qui prkcisera en particulier les proportions relatives des deux 
isomks, fera I’objet d’une publication ultkrieure.” 

5 
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Lion mtsomke XVIII qui r&&e de l’attaque-1,4 par Ho est decompose par l’eau 
pour donner la pyrazolidone X. En presence d’un exds d’hydrure, l’ion mbomere peut 
Qtre reduit en un carbanion XIX. La pyrazoline-4 XVIla aurait pu provenir alors 
d’une rupture de la liaison O-Al, mais dans ce cas il y aurait, au moins en pat-tie, de 
l’hydrogtne de la position 4 qui proviendrait de l’eau de decomposition, ce qui n’est 
pas le cas. 11 semble plut& intervenir une delocalisation du doublet de la position 4 
avec rupture de la liaison C-O, ce qui donne directement XVlla. 

La pyrazolidine Xl provient du carbanion XX. On aurait pu penser que ce dernier 
se forme a partir de la pyrazoline-4 XVlla par attaque de H@ en position 5, mais cette 
possibilite a CtC eliminCe par un essai negatif de reduction de XVlla par LAH dans les 
conditions generales. Ce resultat est d’ailleurs coherent avec celui de Hinman et al.” 
que nous avons deja cite, c’est-a-dire le fait que les pyrazolines-3 (ou 4), comme la 
plupart des enamines,13 ne se reduisent pas par action de l’hydrure d’aluminium et de 
lithium. 

11 faut done supposer que XX provient d’une attaque de Ho sur XIX; nous n’avons 
pas fait intervenir le doublet de l’azote en 1 pour tliminer OAlH,, car dans ce cas il se 
formerait un ion immonium qui n’est en fait qu’une forme de resonance de XVlla; or 
ce demier, comme nous venons de le dire, n’est pas reduit dans les conditions de la 
reaction. 
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Fro. 2 

TABLFAU No 2 

Rapport molaire 
hydnu+X Rdt global % XVII % XI 

CbH5 
XVIIb 

Ether 114 25 90 10 
Ether l/2 40 90 10 
Ether 2/I 70 25 75 
Ether 4/l 65 - 100 

Les pourcentages relatifs de XI et de XVII ont tt6 Ctablis par CPV et dans 
artains cas aussi par RMN (int+ration). Lcs produits sont identS& par 
RMN (voir plus loin). 
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RPduction des pyrazolidones 

On peut en premiere approximation assimiler les pyrazolidones a des lactames. 
La reduction par LAH de ces demieres est connuels: elle conduit en general a l’amine 
saturke correspondante. Cependant dans le cas de la methyl-l indolone-2, Julian et 
PrintylQ obtiennent un melange de N-methylindole et de N-methylindoline, le premier 
pouvant conduire au second par action de l’hydrure. 

Dans le cas de la dihydroantipyrine X, nous obtenons comme avec l’antipyrine un 
melange de pyrazoline-4 XVII et de pyrazolidine XI, dont les proportions sont 
indiquk dans le Tableau no 2. 

La nature des produits obtenus ainsi que les proportions de XI et de XVII indiquent 
un m6canisme analogue B celui donne pour l’antipyrine. Le complexe intermediaire 
XXI conduit par action de l’eau a la pyrazoline-4 XVIIb et par reduction a la 
pyrazolidine XIc. 

L’emploi des reactifs deuteres dans les quatre combinaisons deja citees montre 
qu’aucun hydrogtne ne provient de l’eau de decomposition et que ceux de l’hydrure 
apparaissent en 5 de la pyrazolineXVIIb et en 5,5 de la pyrazolidineXIc, ce qui Concorde 
avec le m6canisme represent6 dans la figure no 2, qui est voisin de celui que Mousseron 
et aLzo ont donne pour les amides [voir aussi*‘]. 

Autres rkductions 

Nous avons Ctudie la reduction de la phenyl-1 methyl-3 pyrazolidone-5 (VI) qui est 
analogue au produit XV etudie par Wagner-Jauregg et Zimgibl.16 Dans ce cas 
egalement, notre rtsultat differe de celui des auteurs, car au lieu d’une pyrazoline-4 du 
type XVI, nous avons obtenu un melange de pyrazoline-2 XXII et de pyrazolidine VII : 

VI XXII VII 

La pyrazoline XXII a Cd p&pa& par une autre voie (action de la phenylhydrazine 
sur la base de Mannich de l’adtone). Elle provient sans aucun dome dune isomtrisa- 
tion dans les conditions de la reaction de la pyrazoline-4 intermkdiairement form& 
La structure de XVI” parait done peu vraisemblable; le produit XXII presente 
d’ailIeurs Cgalement une bande a 1598 cm-‘. 

Nous avons repris la reduction de IV, tant par le sodium&cool comme Knorr,* 
que par l’hydrure d’aluminium et de lithium. Dans le second cas, en plus de l’hydroxy- 
5 pyrazoline (V), nous avons trouve de la phtnyl-1 trimethyl-3,4,4 pyrazoline-2 (XXIII). 

L’hydroxy-5 pyrazoline-2 V est une carbinolamine qui pourrait exister en solution 
sous deux formes”: 

mais nous n’avons pu mettre en evidence l’amino-aldehyde ni par RMN (absence du 
proton aldehydique dans le CDCla et le DMS) ni par IR (absence de bande carbonyle 
dans le CHClB). 
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Ces resultats sont a comparer a ceux que Rigaudy et Baranne-LafontL8 obtiennent 
en strie pyrrolidone : 
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oh ils observent une transposition retropinacolique sans isoler le produit de reduction 
du type pyrazoline. 

Enfin nous avons repris le travail de Bird” et contrairement a ses affirmations, 
nous avons troud que la phenyl-1 dimethyl-3,3 pyrazolidone-5 (XXIV) se reduit par 
LAH. Dans le THF, nous avons stpart par CPV de la phenyl-1 dimethyl-3,3 pyrazoli- 
dine (XXVI) et du phenyl-1 methyl-3 pyrazole (XXVIII). Afin d’elucider le mt5canisme 
de formation de cette dernitre substance, la reduction de XXIV a et6 realis& en milieu 
ether anhydre, dans des conditions plus douces. 

LAH 
* 

‘4 
‘H3 

H OH + 
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C&,H5 

XXVa 
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II 
CH3 

CH4 
_L 

C6H5 CgH5 :6H5 

xxvb XXVII XXVIII 

Avec ce mode operatoire, l’action de LAH conduit uniquement a l’aminoaldehyde 
XXVb, comme le montrent les spectres RMN (voir Tableau no 3) et IR (bande v,, 
a 1718 cm-l dans le CHCls); par simple distillation intervient une deshydratation 
partielle de la forme tautomtre XXVa conduisant a un melange de phenyl-1 methyl-3 
pyrazole XXVIII et de XXVb inaltert. Le pyrazole XXVIII provient vraisemblable- 
ment d’un craking de la pyrazoline XXVII. Cette dernitre a et6 postulee comme 
intermtdiaire rtactionnel par Huisgen 24 dans l’action de la N-phtnylsydnone sur 
l’isobuttne a 180”, reaction conduisant finalement a XXVIII. 

Spectres RMN des pyrazolones, pyrazolidones et leurs produits de Gduction 

En attendant une publication ulterieure% sur les spectres de resonance magnetique 
nucleaire des pyrazolidones, pyrazolines et pyrazolidines, nous allons nous limiter a 
donner les glissements chimiques des protons des produits etudits, comme preuve de 
leurs structures. 

Les spectres RMN de l’antipyrine VIII et de la phenyl-1 trimtthyl-3,4,4 pyrazolin-Z 
one-5 (IV) ont ttC deja Ctudies.4*26 

Le Tableau no 3 r&nit les spectres RMN pour des solutions deuterochloroformiques 
a 10%. Les glissements chimiques sont exprimes en T. Entre parentheses nous indi- 
quons la position du substituant et l’apparence du signal. L’Ctude des constantes de 
couplage fera l’objet dune autre publication.% 
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Si l’on considkre le spectre RMN de l’hydroxypyrazoline V, deux probltmes se 
posent: differentier le proton en 5 de celui de I’OH; determiner lequel des deux 
signaux aux champs forts est celui du methyle qui est en vis-r&is de 1’OH. Pour 
repondre a la premiere question, nous avons ajoute quelques gouttes d’acide tri- 
fluoroacetique A la solution deuterochloroformique et observe que le signal A 5X10 T 
se deplace fortement, tandis que celui A 6.62 T demeure inchange; nous attribuons 
done le premier au proton hydroxylique. Dans le DMS-$, les deux signaux en 
question apparaissent comme des doublets situ& a 4.94 et 4.13 T (J,_c_,, = S-3 c/s); 
celui a 4.13 T disparait par addition de D,O, c’est pourquoi nous I’attribuons au 
proton bydroxylique. 

En ce qui conceme les deux methyles, il n’est pas certain que le signal le plus deblinde 
(8.94 T) soit celui qui est en vis-a-vis de 1’OH [cf.27]. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Lea spectres RMN ont ete enregistr&s sur un appariel Varian A-60 du Laboratoire de Resonance 

Magnetique Nucleaire de la FacultC des Sciences de Montpellier. 
Les spectres IR sur des appareils Perkin-Elmer 21 et 221 dans le Laboratoire de Spectroscopic de 

1’Ecole Nationale Sup&eure de Chimie de Montpellier. 
Les spectres UV ont ttt determinb par nous-memes, au moyen d’un appareil Perkin-Elmer I37 

uv. 
Les points de fusion (non corri&s) ont et6 pris en capillaire. 
Lea analyses ont 6tC effect&s par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. 

Phbnyl-1 m&hyI-3 pyrazolidone-5 (VI) 

La synthi%e s’effectue suivant la mtthode de Knorr et Duden’: un m&nge Bquimoleculaire 
d’acide crotonique et de phtnylhydrazine est chauffe au bain d’huile; a 115” la reaction commence et 
de I’eau se condense sur lea parois du refrigerant; on chaulfe alon durant 15 minutes B l20”, puis 
30 minutes a 160”. Apt& refroidissement, le melange se prend en masse; on le recristallise dans le 
benzene. F = 77”. Rdt = 80%. Litt.: F = 77-Y, Rdt = 77 %.’ (Analyse C,HrPON, : Calc. : 
C, 68.16; H, 6.86. Tr.: C, 6854; H, 6.89x.) Spectre UV: A~~~“ = 264 rnp (E = 9700); Spectre 
IR: $Ec$ = 1689cm-r. 

Phdnyl-1 abdthyl-2,3 pyrazolidone-5 (dihydroantipyrine) (X) 

(A) Methylation selon Knorr et Duden’: 5 g de phenyl-1 methyl-3 pyrazolidone5, 10 g d’iodure 
de methyle et 20 ml de methanol sont port&s I2 heures a 140” en tube scelle. Le melange obtenu est 
traitt par une solution 3 N de soude; le pr&cipitC est filtre puis s&he. Apt& sublimation, on obtient 
un solide F = 1 l6”, qui eat l’anilide de l’acide crotonique, Litt.: F = 115.5” lo. (Analyse C,,H,,ON: 
Calc. : N, 8.69; Tr. : N, 8.86 %.) Spectre RMN (CDCI,): Me 8.17 7 (q). H, 4.01 T (m), Hg masque 
par le phtnyle,NHZ@l t(elargi),Ph2.85 T(m). JoB,-Ba = 6.7; JcB,_H, = 1.4; Juz_uB = 14.8c/s. 

II s’agit done de l’anilide de I’acide crotonique trans. 
(B) Methylation par I’iodure de m&hyle a mflux: 50 g d’iodure de m&hyle (350 mmole) et 

35.2 g de phenyl-I methyl-3 pyrazolidone-5 (200 mmole) sont port& a retlux durant 3 h. Apr&s 
refroidissement, on verse lentement une solution sat&e. de bicarbonate de sodium jusqu’a neutralit& 
Lacoucheorganiqueest extraiteparl’tther, s&h&z sursulfatedesodium et distill&: Eb,., = 1 lO-112”, 
Rdt, 27 g (70%). 

(C) A partir de la N-methyl N’-phenylhydrazi ne: 5 g de m&hylphCnylhydrazine (41 mmole) et 
3.6 g d’acide crotonique (42 mmole) sont port&s pendant I h a lOO”, puis 2 h a 160”. Apr&s refroidisse- 
ment on obtient une huile que Ton distille: EbO,, = 110-l l2”, Rdt 6 g (80%). Le produit est identique 
(RMN, CPV) au precedent. (Analyse C,,H,,ON,: Calc.: N, 16.69; Tr.: N, 1647x.) SpectreUV: 
dty.” = 269 rnp (E = 8.300). Litt.: 253 rnp (E = 8.130)‘; Spectre IR: vEc,a = 1689 cm-t. 
Picrate: F = 145-147” (alcool). (Analyse. C,,H,,O,N,: Calc.: N, 16.69; Tr.: N. 16.47%) 

*’ F. Hemmer& A. LablancheCombier, B. Lacoume et J. Levisalles, Bull. Sot. Chim. Fr. 982 (1966). 
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RPduction de I’ant$yrine par I’hydrure d’aluminium et de iithium 

(A) SPparation des constituantspar CPV. Les spectres ont Ctk obtenus sur un appareil Aerograph 
Autoprep A 700 muni d’un enregistreur Honneywel avec inttgrateur. 

Les colo~es utiliskes en 6tude analytique sont de pohuitks diffkentes, mais pouvant rksister a 
des tempkatures de I’ordre de 200”. Nous avons utilisk dans l’ordre de polaritk croissant: Apiezon 
L, Silicone SE 30, PhCnyltne di&hanohunine succinate (PDEAS). IX tableau suivant contient les 
rksultats obtenus a 210”. 70 ml/mm sous 3 atmosphkes. 

colonne 

Longueur (pieds) 

diamktre (pouces) 

Indice de retention (relatif): 

Pyrazoline Pyraxolidine Pyrazolidone 

SE 30 10 x 4 1 1.32 2.63 
SE 30 20 x t 1 1.31 2.47 
Apiezon L 10 x t 1 1.45 2.70 
PDEAS 5x+ 1 1.49 - 

Les r&hats obtenus a differentes temperatures permettent de determiner les pentes des droites 
obtenues lorsque I’on porte le logarithme du volume de retention en fonction de I’inverse de la 
temperature absolue: 

Pente de la droite log V = f (l/T) (exprim6e 
en dear6 - 1) 

Colonne: Pyrazoline Pyrazolidine Pyrazolidone 

SE 30 10 x 4 2.59 . 1P 2.76. l(r 2.87 . 10x 
SE30 20x4 2.77 . 10x 2.62. l@ 2.96. 10x 
Apiezon L 10 x 4 2.43. l(r 2.65 . l(r 2.89. 10x 
PDEAS 5x* 3.00.1e 3.13. 10x - 

En chromatographie preparative, &ant don& la fragilitt des produits, nous avons Ctt amen&s B 
utiliser la colonne SE 30 (20 x 8); les quantitb de melange a Stparer que l’on peut injecter peuvent 
atteindre 250 microlitres sans superposition des pits si la colonne est port& a 210” et le debit maintenu 
entre 60 et 80 millilitres a la minute sous une pression d’entrk de trois atmospheres. Le dttecteur et 
I’injecteur sont port&s a une tempkrature supkrieure de 50” a celle de la colonne; Ie detectcur utilisk 
est un dttecteur a filament parcouru par un courant de 175 miliampks. 

(B) Reduction aims f&her. 5 g d’antipyrine (26.6 mmole) sont mis en suspension dans 50 ml 
d&her anhydre; on ajoute une suspension de 1 g d’hydrure (264 mmole) dans 100 ml d&her 
anhydre. Aprks 2 heures de reflux, on dttruit I’excks d’hydrure qui n’a pas reagi par l’acktate d’ethyle, 
puis on d&twit les complexes form&s par 5 ml d’eau. On d&ante la couche organique, &he sur 
sulfate de magnesium, puis tvapore et distille. On recueille une fraction entre 75 et 125” sous 0.1 mm 
de mercure. Le rendement est de 3.8 g (76%). Une distillation ulttrieure permet de &parer deux 
fractions, la premiere qui distille entre 75 et 1 lo”, la seconde entre 120 et 125”. 

L’analyse de la premiere fraction en CPV permet de distinguer deux produits posskdant des 
volumes de retention distincts. Leur separation est rkahske, comme indique au paragraphe precedent, 
et les fractions collectk sont identifikes par RMN. 

Le produit posskdant le temps de retention le plus petit eat la phlnyl-1 dimethyl-2.3 pyraxoline-4, 
XVII. Le second est la phbnyl-1 dimtthyl-2,3 pyraxolidine XI. 

La seconde fraction de distillation eat constituke presque exclusivement par la dihydroantipyrine X. 
Le melange brut obtenu aprk distillation est analysk en CPV; les corrections d’int@ration sont 

apportks par etatonnage de I’appareil avec un melange connu des trois constituants. 
Darts le tableau no1 figurent k-s proportions relatives des trois produits de reduction obtenus avec 

le rapport molaire hywantipyrinc l/l, ainsi que ceux provenant du time mode optratoire, mais 
avec des rapports I/4, l/2 et 2/l. 

(C) Rbduction aims le mtflange &her-&vu&e. Nous avons reproduit I’essai d&it par Bowman et 
Franklin@: log (53 mmole) d’antipyrine sont dissous dans 100 ml de benzene port&s a Cbullition; 
on ajoute une suspension de 2 g (53 mmole) de LAH dans 20 ml d’bher. On porte 2 heures a retlux. 
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decompose l’exds d’hydrure par k&ate d’dthyle, puis les complexes par I’eau. La couche ether&e 
d&ant& est stchQ sur sulfate de sodium, puis distill&; on recueille la fraction passant entre 70” et 
125” sous 1 mm. Rendement 7.8 g (75%). Les rCsu1tat.s de I’analyse par CPV sont don&s dans Ie 
Tableau no 1. 

(D) RPduction duns le t&ruhydrofuranne. On utilise la mCthode d&rite par Hinman et of.“: dam 
un ballon a trois tubulures muni dune agitation, dun Soxhlet et dun n?fri&rant, on ajoute 5.4 g 
(142 mmole) d’hydrure a 300 ml de THF. On Porte a retlux et extrait progressivement 12.8 (70 mmole) 
d’antipyrine; on laisse agiter encore 1 heure, puis intro&it 10 ml d’eau; on tiltre la couche organique, 
chasse le THF, reprend par p&her, puis s&che sur sulfate de sodium. L’Cther est evapore, Ie r&idu est 
distillb, puis analysC en CPV (Tableau no 1). 

Nous avons opCr& de t&me avec Its rapports molaires l/4 et l/l (cf. Tableau no 1). 
(E) Rt?duction don le benztk Meme mode op&atoire que dam Ie benx&n&ther, sauf que l’on 

met l’hydrure en suspension dans le benzene. Les r&mats de cette experience (rapport molaire l/l) 
figurent dans le Tableau no 1. 

(F) Caracttfristiques des produits de r&duction. La dihydroantipyrine X provenant des essais de 
reduction est identique a celle que nous avons decrit ptidemment. Phbnyf-1 dim&hyl-2,3pyruzoline-4 
XVII. (Analyse C,,H,,N,: Cak.: C, 7582; H, 8.10; Tr.: C, 7518; H, 8-05x.) Spectre UV: 
Azzz ” = 286 rnp (E = 10,000). L.e produit ne donne pas de picrate. PhPnyf-1 dimkthyf-2,3pyruzo/idine 
XI. (Analyse C1rH1,N,: Cak.: C, 74.95; H, 9.15; Tr.: C, 75.23; H, 9.10%) Spectre UV: 
,ltt:ze6 = 254mp (E = 10,700). Picrate, F = 118-120”(akool) (Analyse C1,HI,O,N,: Calc.: N, 17.28; 
Tr.: N. 17.01x.) 

Reduction de la dihydroantipyrine par i’hydrure d’aluminium et de lithium 

L.a dihydroantipyrine (28.4 mmole; 6.7 g) est dissoute dans 50 ml d’tther anhydre; dans cette 
solution at ajout& une suspension de 2.15 g (57 mmole) de LAH dam 50 ml d&her. Apr& deux 
heures de reflex, la solution limpide est addition&e des 5 ml da&ate d’ethyle n&essaires pour 
d&omposer I’ex& d’hydrure qui n’a pas r&pi; on traite alors la solution par 5 ml d’eau, puis 
d&ante la couche &h&e. Apr&s evaporation du solvant. le r&sidu est distill6 sous vide: on recueille 
la fraction Eb, = 70-125”, rendement global: 4.7 g (70%). 

Le distillat est analysC en CPV (cf. Tableau no 2). 
Los essais avec d’autres rapports molaires (l/4, l/2 et 4/l) ont Ctt effect& avec le meme mode 

op&atoire; les r&&tats CPV figurent aussi dans le Tableau no 2. 

Rckiuction de la phbzyl-1 mbthyl-3 pyrazolfabne-5 (VI) 

A la phenyl-1 methyl-3 pyrazolidone-5 (5 g; 28.4 mmole) dans 100 ml d&her anhydre sont 
ajout&s 1.5 g (39.5 mmole) d’hydrure d’aluminium et de lithium dans 50 ml d&her anhydre. On 
porte 2 hem-es a retlux, puis dttruit l’exc& d’hydrure par 5 ml da&ate d’tthyle. On ajoute alors 
5 ml d’eau, puis filtre la solution &h&e, s&he. chasse I’tther et distille: Ebl = 1011105”, Rdt = 3 g 

(60 %). 
Ap& CPV sur colonne SE 30 (20 x #) A 200” on isole: Pht+ryl-1 mbthyf-3 pyrazolldine (VII). 

F = 71”. pourcentage relatif: 66%. (Analyse t&I&N,: Cak.: C, 7403; I-I, &70; Tr.: C, 74.16; 
H, 8.37%) Spectre UV: lttzF ” = 251 m,u (e = 11,300). Phknyf-1 m&hyf-3 pyrazoline-2 (XXII). 
F = 73”. pOurcentage relatif: 34%. (Analyse CloHlrNI: Cak.: C, 74%; I-I, 755; Tr.: C, 75.08; 
Ii, 7-73x.) Spectre UV: dads” = 279 m,u (a = 11,ooO) Litt.: 1’,:“I” = 278 m,u (8 = 17.400)*~ 
Spectre IR: p$!% = 1598 cm-l. 

On obtient le m&me produit par la mtthode de D&in et Kemlall:~ condensation de la phtnyl- 
hydrazine sur la base de Mannich de l’a&one en milieu sulfurique 2 N: solide blanc, F = 73” 
(ether de p&role), Litt.: F = 73’.” 

Reduction L la phbyi-1 trimtfthyl-3.4.4 pyrazoione-5 

(A) PrQmration de l’a,a-dim&hy&ac&yhzc.&ate d’CthyIe. Nous avons employe pour rn&thyler 
l’ac&ylac&ate d’tthyle, l’hydrure de sodium, comme Zaugg et al.,” mais en utilisant 2 moles d’hydrure 

‘* G. DutRn et J. Kendall, J. C/rem. Sot. 408 (1954). 
*’ H. E. Zaugg, D. A. Dunnigan, R. J. Michaels, L. R. Swett. T. S. Wang, A. H. Sommers et 

R. W. De Net, J. Org. C&m. 26,644 (1961). 
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de sodium par mole d’ester au lieu d’une, ce qui fait passer le rendement de 30 a 70%. Avec des 
rapports hydrure de sodium eater plus Clew% (3/l). on obtient des produits tri et t&rankthylb qui 
ont 6tC s6park par CPV et etudib en RMN (Tableau no 3). 

24 g d’hydrure de sodium B 50% dam la parafhne (500 mmole) sont la&s en atmosphere s&he 
avec 3 fois 50 ml de benzene anhydre. L’hydrure obtenu est transferk dans 200 ml de dimtthylforma- 
mide frakhement distill&e sur hydmre de sodium. On ajoute lentement a froid 32.5 g (250 mmole) 
d’ac&ylac&ate d’bthyle; on lake agiter 1 heure et demie a temperature ambiante, puis ajoute 
lentement B froid 84 g d’iodure de methyle dissous darts 150 ml de dimethylformamide anhydre; la 
temperature inteme du melange est contrblke et reste infkieure a 10”; I’agitation est maintenue 
durant I’addition de la solution d’iodure de methyle a une vitesse d’environ loo0 tours/minute afin 
d’eviter que I’iodure de sodium forme se prenne en masse. Aprks la fin de I’addition, on lake I’agita- 
tion durant 2 h a temperature ambiante; on verse alors le m6lange dans un litre d’eau additionne 
de 50 g de bicarbonate de sodium; la solution est extraite plusieun fois par 100 ml de benxkne, la 

TABLEAU N=’ 3 

I I 
-C,-CO-C,-CO,C,H, 

I I 

Ester IR a Y CO,C,H,t 

Ac&ylac&ate d’ethyle* 
a-Methyl* 
a,a-Dimethyl 
a,a,y-Trimethyl 
a,a,y,y-T&am&hyl 

1 6.54 7.73 5.79 (q) 8.71 (1) 
1.12 6.49 (q) 866 (d)t 7.67 5.80 (q, 8.72 (t) 
1.18 864 7.85 5.81 (q) 8.74 (1) 
1 a82 8.65 7.56 (q) 8.92 (t)t 584 (q, 8.77 (t) 
2.12 864 7.12 (m) 8.93 (d) 5.82 (q) 8.74 (1) 

J = 6.5 c/s 

l Nous ne donnons pas les signaux de I’tnol. 
t J = 7.1 c/s. 

couche benxknique obtenue 1avQ plusieurs fois aver de l’eau pour &miner le dimtthylformamide. 
Aprks avoir &he la couche organique sur sulfate de sodium, on tvapore le benxkne a pression ordi- 
naire,puis distille sous vide lerksidu: Ebao = 85-90”. Rdt. 28g. Leproduit ainsi pr+areestdirectement 
utilisable pour l’obtention de la phenyl-1 trimethyl-3.4.4 pyraxolone5 IV; cependant, une etude 
en CPV (RMN Tableau no 3) montre qu’il contient environ 10% da-mtthylac&ylac&ate d’kthyle. 
Cette etude a ete faite sur colonne silicone SE 30 (10 x 4) il185”; les indices relatifs de retention, I,, 
de I’ensemble des esters figurent aussi dam le Tableau no 3. 

(B) Phenyl-1 trimkthyl-3,4,4pyrazolone-5 (IV). On chauffe pendant 2 heures a 140” un melange 
~uimokulaire de phenylhydraxine et d’a,adim6thylacktylac&ate d’ethyle. Par distillation, on 
obtient, apt&s elimination dune t&e, un liquide incolore qui cristallise: Ebo.s = 134-l 36”. F = 58-59” 
(sublim6); Rdt = 80%, Litt.: F = 56-59“.*” (Analyse C,,H,,ON,: Calc.: C, 71.26; H, 6.98; 
Tr.: C, 70.89; H, 6.97%) 

(C) Rtfduction de la phenyl-1 trim&hyl-3,4,4 pyrazolone-5. A une solution de 5 g de pyraxolone 
(25 mmole) dans 100 ml d’bther sont ajoutks 790 mg de LAH (21 mmole) en suspension dans 50 ml 
d’ether. Apr&s 2 heures de reflux, on ajoute 10 ml d’ac&ate d’tthyle, puis 5 ml d’eau; la couche 
&h&e est d&cant& puis s&h&. sur sulfate de sodium. Apr&s distillation, on recueille 2.5 g (Rdt 
50%) de phtnyl-I trimethyl-3,4,4 pyrazoline, Eb = 121-124”. 

Le &sidu de distillation est recristallid dans un melange d’ether de p&role et de benrkne: c’est 
la phknyl-1 trimtthyl-3,4,4 hydroxy-5 pyraxoline-2 F = 120”. Rdt 1 g (20x), Litt.: F = 118”?b 
Ph&yf-1 trim&hyL3,4,4 pyrazoline-2 (XXIII). (Analyse C,,H,,N,: Cak.: C, 76.55; H, 8.57; 
Tr.: C, 75.71; H, 8.30%); Spectre UV: ;lEFzo6 = 241 rnp (E = 12.100). P&y-l trim&hyI-3,4,4 
hydroxy-5 pyrazoline-2 (V). (Analyst C1,H160NI: Cak.: C, 70.56; H, 790; Tr.: C. 70.37; H, 
7.85x.) Spectre UV: 2”,:9” w = 274 rnp (E = 15,500). Spectre IR: rEEc$ = 1605 cm-l; r~nc’~ = 
2960 cm-l. 

M L. Knorr. Liebig’s Ann. 238, 160 (1887). 
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Rtfduction de la ph&yl-1 dim&hyl-3,3 pyrazolidone-5 

(A) Phktryl-1 dimethyl-3,3 pyrazolidone-5 (XXIV). Prkpar& suivant Ia methode d&rite par 
Prentice:’ en partant de l’acide B-dim&hylacrylique et de la phenylhydrazine, F = 76-77” (benzene), 
Rdt = 75yw Litt.: F = 77-Y.*’ (Analyse C,,H,,ON,: Calc.: C, 69.44; H, 7.42; Tr.: C, 6958; 
H, 7.29 %.) Spectre UV: 2::: ” = 264 m,u (E = 10,800). Picrate, F = 107” (alcool). (Analyse 
C,,H,,O,N,: Calc.: C, 48.69; H, 4.09; Tr.: C, 49.00; H, 4-16x.) 

(B) Reduction de la phknyl-1 dimkthyl-3,3 pyrazolidone-5. (1) 5 g de phtnyl-1 dimethyl-3,3 
pyrazolidone-5 (26.4 mmole) sont dissous dans 100 ml de THF; aprks addition de 1 g (264 mmole) 
d’hydrure d’aluminium et de lithium, on porte le melange 2 hem-es a reflux; on ajoute alors 10 ml 
d’acktate d’tthyle. puis 5 ml d’eau. On d&ante la solution organique, chasse le THF, puis reprend 
par un peu d&her; la solution ether& est &chQ sur sulfate de sodium, puis &vapor& Aprb 
distillation on recueille une fraction qui passe entre 135 et 160” sous 0.1 mm. L’analyse en CPV 
permet de distinguer deux composes que l’on dpare en CPV preparative [colonne SE 30 (20 x )) a 
235”]. 

Le premier produit isole (indice de retention relatif 1) est le phknyl-1 mCthyl-3 pyrazole (XXVIII) 
pourcentage relatif 60x, F = 37”, Litt.: F = 35-36”.** (Analyse C,,H,,N,: Calc.: C. 75.92; 
H, 6.37; Tr.: C, 75.76; H, 6.52%) IX second est la phknyf-1 dimethyl-3,3 pyrazolidine (XXVI) 
(indice de retention relatif 1.48), pourcentage relatif 40%: (Analyse C,,H,,N,: Calc. : C, 74.95; 
H, 9.16; Tr.: C, 74.91; H, 9.05%.) Spectre UV: ~~i~~” = 249mp (E = 11,400). Picrate, 
F = 118-120” (alcool) (Analyse Ci,HloO,Ns: Calc.: C, 50.37; H, 4.72; Tr.: C, 50.19; H,4.74%.) 

(2) 5 g de phenyl-1 dimethyl-3,3 pyrazolidone-5 (26.4 mmole) sont dissous dans 100 ml d’btha 
anhydre, et on ajoute 480 mg (12.7 mmole) de LAH dans 20 ml d&her anhydre. On porte 3 heures 
B reflux, puis ajoute 5 ml d’eau; aprk filtration la solution &h&e est skhke sur sulfate de sodium, 
p&her Cvapork, sous vide et le rtsidu chromatographie sur une petite colonne (substrat, alumine; 
&ant. ether). Aprb evaporation de l’bher sous vide a froid, on obtient l’amino-aldehyde (XXVb) 
sous la forme dune huile rouge: RMN, Tableau no 3; IR, $5’3 = 1718 cm-i. 

Par distillation (Ebro = 145-148”) on isole une huile jaune, dont la RMN montre qu’elle est 
composke de 35 % de phtnyl-1 methyl-3 pyrazole (XXVIII) et de 65 % d’aminc+aldChyde (XXVb). 

Si la CPV analytique (colonne SE 30 10 x t; 190”) laisse le melange inalter&, la CPV preparative 
(colonne SE 30 20 x 4; 235”) l’enrichit en phtnyl-1 methyl-3 pyrazole (70%). 

I1 B. Prentice, Liebig’s Ann. 292,272 (1896). 
‘* D. M. Bumess, J. Org. Chem. 21,97 (1956). 


