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RECHERCHES DANS LA SERIE DES AZOLES—LX
STEREOCHIMIE DE LA C-PROTONATION DES PYRAZOLINES-3
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Résamé—La stéréochimie de la protonation des pyrazolines-3, qui sont des énchydrazines cycligues, est
déterminée pour la premiére fois. Il est montré que la C-protonation conduit au produit thermodynamique-
ment le plus stable: le sel de pyrazolinium-2 trans-4.5. La réduction de ces sels par I'hydrure d’aluminium et
de lithium constitue ainsi une méthode de synthése de pyrazolidines dont la stéréochimie trans des centres
4 et 5 est définie.

Abstract—The stercochemistry of protonation of 3-pyrazolines (cyclic enchydrazines) has been determined
for the first time. It was demonstrated that C-protonation gives the thermodynamically more stable product,
namely the trans-4,5-disubstituted-2-pyrazolinium salt. The reduction of these salts with lithium aluminium
hydride affords a method of synthesizing pyrazolidines with a known stereochemistry at positions 4 and 5.

DaNs UNE publication précédente,! nous avons montré que la protonation des
pyrazolines-3(I) (qui sont des énehydrazines cycliques) conduit, comme dans le cas
des énamines,? 4 une forme stable C-protonée, la N-protonation intermédiaire n’ayant
pu étre mise en évidence que dans le cas de phényl-3 alcoyl-4 pyrazolines-3. Nous
avons maintenant généralisé cette étude aux pyrazolines-3 disubstituées4,5, afin
de préciser la stéréochimie de la C-protonation. La base libre I étant un intermédiaire
commun aux deux formes N-protonée C-protonée.’ et le proton s’approchant
indifféremment du C, par la face supérieure ou inférieure du cycle, la réaction doit
conduire aux deux pyrazoliniums-2 diastéréoisoméres: le cis-4,5 Il et le trans-4,5
I11 (Fig 1), si elle est sous contrdle cinétique.

Expérimentalement, 1’étude de la C-protonation par RMN montre en fait I’exis-
tence d'une seule forme C-protonée, que le spectre soit enregistré directement par
addition de quelques gouttes d’acide trifluoracétique dans la sonde contenant une
solution deutériochloroformique de base, ou & partir d’un sel de pyrazoline-3 (per-
chlorate ou picrate).

Pour déterminer la stéréochimie du produit final de la réaction, nous avons
comparé les déplacements chimiques des protons a ceux de pyrazoliniums-2 obtenus
par une autre voie de synthése* ou a ceux de pyrazolines-2°.

En série pyrazoline-2 et dans le CDCl,, le remplacement d’un proton par un
meéthyle en 4 ou en 5 produit un déplacement chimique de + 0-37 + 0-05 ppm pour
le proton cis,% alors que le proton trans est déblindé de — 0-19 + 0-05 ppm® (Fig. 2).

* Ce travail fait partic de la thése de Doctorat d’Etat de D. Tizané enregistrée au C.N.R.S,, sous le
n’ A.O. 3041
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H.: Ao = +0-37 + 007 ppm
H,: Ao = ~019 + 005 ppm

FiG 2. Effet d'un méthyle sur le déplacement chimique des autres protons,

Ces résultats sont confirmés par des calculs théoriques effectués par Elguero,
Fruchier et Gil® qui ont appliqué aux pyrazolines-2, les équations d’ApSimon
et al.” concernant les effets longue distance des liaisons C-—H, C--C et du groupement
méthyle en libre rotation.

Pour les pyrazoliniums-2, 1a contribution apportée par un méthyle a pu étre
définie avec précision en série méthyl-1 phényl-2, car nous disposions d’espéces
convenablement deutériées® (voir Tableau 1).

Dans le DMS-dg, un méthyle exerce un effet de blindage de + 046 + 002 ppm
sur le proton cis, qu’il soit en 4 ou en 5, alors qu’il déblinde différemment le proton
trans selon sa position ( — 0-34 ppm pour H, et — 0-08 ppm pour H,). On observe un
effet analogue en série diméthyl-1,2, comme le montre la comparaison des spectres
RMN pris dans le DMS-dg des pyrazoliniums VI, VII et VIII décrits par deux
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d’entre nous et Aubagnac.* Nous avons reporté la valeur des déplacements chimiques
dans le Tableau 2.

En général on constate que les protons H, et H; des pyrazoliniums IX, X, XI et
XVI décrits dans le Tableau 1 sont blindés d’environ 0-30 + 0-05 ppm. On peut en
conclure que chacun d’eux est en position cis par rapport au groupement alcoyle
voisin. Cependant pour les pyrazoliniums XII et XVII, on constate que ’effet exercé
par le tertiobutyle est beaucoup plus faible (blindage de 0-15 ppm du proton Hj:
comparer VI et XII, XIII et XVII). Toutefois, la structure de ces deux sels est bien
trans, car le groupement méthyle en 5 exerce un effet de blindage sur le proton en 4
identique & celui déja signalé.

La C-protonation d’une pyrazoline-3 disubstituée-4,5 conduit donc au produit
thermodynamiquement le plus stable, c'est-a-dire celui ou I'interaction stérique
entre les groupements en 4 et 5 est minimum :* le pyrazolinium-2 trans-4.,5.

Ceci implique que la C-protonation soit une réaction réversible.

Nous I’avons vérifie par RMN en réalisant I'expérience suivante: on introduit
dans la sonde contenant une solution de diméthyl-1,5 diphényl-2,3 deutério-5
pyrazoline-3 XVIII® dans le CDCl;, un défaut d’acide trifluoracétique deutérié.
L’hydrogéne en position 4 de la pyrazoline-3 X VIII est partiellement échangé, ce qui
ne peut effectivement se produire que s’il y a intervention d'un équilibre entre la
base XVIII et son sel XIX (Fig 3)

CH< H(D) D' CH_‘ H
D% H i D% ED
N -H' ouD* N AL
CH” \rlx' CoH, CH{ ‘rre, CeH,
CoH. C,H,
XVIT XIX
o3

Si on ajoute suffisamment d’acide trifluoracétique pour que toute la base soit
protonée, on constate que I'incorporation de deutérium en 4 dans le pyrazolinium
XIX est sensiblement égale dans les positions cis et trans par rapport au méthyle en
5. Le résultat est d’ailleurs le méme si on utilise une solution de DCl dans D,0.

Lorsqu’on réalise cette expérience avec la triméthyl-1,3,5 phényl-2 deutério-5
pyrazoline-3 XX,® on observe parallélement 4 la réaction de C-protonation, un
échange partiel H-D du méthyle en 3 du pyrazolium XV b correspondant (Fig 4). Il
est normal qu’en présence d’un excés d’acide trifluoracétique deutérié, I’échange
H-D des hydrogénes en 3 soit plus important que ceux en 4, car ils sont plus acides.*

Expérimentalement, on observe dans la région 6 a 7 7 les signaux des protons en
4 correspondant a trois espéces isotopiques différentes: la non deutériée XVa et les
deux monodeutériées XVb cis et trans (il est vraisemblable que I’espéce dideutériée
en 4 est aussi présente).

* Ce résultat est en accord avec I'un des mécanismes proposé par Michelson® pour I'isomérisation
acido-catalysée des pyrazolines-2 disubstituées-4,5

1E



128 J. ELGUERO, R. JACQUIER et D. TizaNt

Une conséquence des résultats précédents est que la réduction dans un solvant
non protique par I’hydrure d’aluminium et de lithium d'un sel de pyrazolinium-2
disubstitué 4,5 ne peut donner au plus que deux pyrazolidines XXI et XXII dont la
stéréochimie trans des centres en 4 et 5 est établie sans ambigiiité.

CH, H CH, H(D)
D | —_— D H(D)
AN CH AN NP CHL(CD,)
CcH” N . CHT N CHLCD,
CeHy CoHy
XX XVb

Fig 4

Comme le montrent les résultats de CPV du Tableau 3, nous avons effectivement
obtenu un mélange de deux pyrazolidines XXI et XXII lors de la réduction des sels
de pyrazoliniums IX, X, XI et XVI et un seul diastéréoisomére dans le cas des sels XII
et XVIL

Dans ce Tableau 3 figure également la réduction de la triméthyl-1,2,4 diphényl-3,5
pyrazoline-3 XXIV par le borohydrure de sodium et I'acide acétique dans le tétra-
hydrofuranne. Par cette méthode, la pyrazoline-3 protonée in situ, est aussitot
réduite par I’hydrure complexe. La tétraméthyl-1,2,3,5 benzyl-4 pyrazoline-3 conduit
par cette méthode au méme pourcentage de pyrazolidines que par réduction de son
perchlorate XI.

cis-trans
Fig 5 XXII

La détermination de la stéréochimie est actuellement en cours d’étude au labora-
toire par comparaison des spectres RMN d’un grand nombre de pyrazolidines
synthétisées par diverses méthodes.'’

La stéréochimie des centres 3, 4 et 5 pour les pyrazolidines provenant de la réduc-
tion de XII et XXIV a été établie dans une publication précédente.'’
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Nous rappellerons que pour les pyrazolidines ou les substituants en 3 et 5 sont
en position “trans”, on doit s’attendre 4 la stéréochimie représentée dans la Fig. 6.
C'est celle qui présente le moins d'interaction cis. De ce fait, les deux N méthyles

seront diastéréotopiques (I'un est cis et 'autre trans par rapport 4 R,): Cas de la

R‘
RS H Hx
H
. a CH,
Hy ’\J-_F!J, R,
CH;
NG 6

tétraméthyl-1,2,3,5 t-butyl-4 pyrazolidine et de la triméthyl-1,2,4 diphényl-3,5
pyrazolidine “‘cis-trans”.

Etude RMN des perchlorates décrits dans le Tableau |

Les couplages sont les mémes que ceux décrits précédemment.* C’est ainsi que
I'on observe un ‘‘couplage virtuel” méthyle-proton provoqué par la superposition
accidentelle de H, et H, pour les pyrazoliniums IX, X, XI, XVI et XVII (CDCl,).

Si I’on compare l'influence du substituant en 4 sur les groupements voisins dans
les pyrazoliniums IX, X, XI et XII, on constate que le phényle du C-benzyle exerce
un effet diamagnétique sur le méthyle en 5 (9-18 t au lieu de 8:73 7 pour les pyrazo-
liniums IX et X).

D’autre part, les pyrazoliniums X et XI présentent un carbone asymétrique en
C,. ce qui rend les protons méthyléniques de I’éthyle et du benzyle anisochrones
(Hy, = 713 r et Hg = 666 7, J,g = 13-5 Hz pour le pyrazolinium XI). L’analyse des
protons éthyléniques du pyrazolinium X n’a pu étre réalisée en raison de la com-
plexité du spectre.

Nous avons précédemment montré* que les protons fixés sur les carbones en o de
la liaison C=N"* sont suffisamment acides pour pouvoir étre échangés par I’eau
lourde; or aprés un reflux de 48 heures dans D,0, seul le méthyle en 3 du tétra-
méthyl-1,2,3,5 t -butyl-4 pyrazolinium XII est échangé, il subsiste encore 70%, d’hydro-
géne en 4. Dans ce cas, l'effet stérique du tertiobutyl géne considérablement la
réaction d’échange.

Nous avons pu préciser la constante de couplage °J, _, entre le N--CHj, et le
proton en 4; elle est de 0-7 Hz dans le CDCl,.

Pour les méthyl-1 phényl-2 pyrazoliniums décrits dans le Tableau 1, I'interaction
entre le méthyle en 3 et le N-phényle oblige ce dernier 4 s’orienter hors du plan de
I'hétérocycle; de 14, I'apparence d’un signal fin en RMN.

Cette interaction est d’ailleurs confirmée par 1'absorption UV de ces sels (voir

®
Tableau 4). On observe un maximum vers 265 nm di au chromophore>N——-lTI=C<
comme dans le cas des diméthyl-1,2 pyrazoliniums;* en outre, un maximum de plus

faible intensité vers 245 nm est certainement attribuable au chromophore

®
CeHs— IIJ=C <dont I’'absorption est analogue a celle du styréne.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion, non corrigés, ont été pris en capillaires. Les analyses ont été effectuées par le Service
Central de Microanalyse du CN.R.S.

Les spectres UV ont été déterminés au moyen d’un appareil Perkin—Elmer 137 UV. Les spectres RMN
ont été enregistrés sur un appareil Yarian A-60 du Laboratoire de Résonance Magnétique Nucléaire de
la Faculté des Sciences de Montpellier ; les déplacements chimiques sont exprimés en t et les constantes de
couplage en Hz pour des solns de concentration proche de 109,

Les pyrazolines-3 ont été préparées par réduction des iodures de pyrazolium correspondants par LAH.®

S ymhése des perchlorate de pyrazohmum 2. Les pcrchloratcs de pyrazohmum -2 du Tableau 2 ont été
plcparn d aﬁfcs le processus suivant. On extrait H HCIO, a 75%, par de l:le amlyunc Cetie soln cal uJuuwc
a une soln éthérée de pyrazoline-3; le perchlorate précipite sous forme d'une huile qui se solidifie aprés
trituration. Le spectre RMN est enregistré sur le produit brut; les points de fusion et les analyses corres-
pondent aux sels recristallisés dans 1'alcool 100. Ces caractéristiques figurent dans le Tableau 4.

Réduction de perchlorates de pyrazolinium-2. A une soln de 15 mmole de perchlorate dans 150 m] Et,O
anhydre est ajoutée une quantité équimolaire LAH dans 50 ml Et,O. Aprés addition compléte de cette
soln, le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 4 h. L'excés d*hydrure et les complexes de réduction
sont ensuite détruits par S g de glace pilée. La phase non organique est filtrée et lavée par de Et,0. Les
solns éthérées sont séchées sur Na,SO, et concentrées. Le résidu est ensuite analysé par CPV (voir Tableau
3). Les différentes pyrazolidines séparées par chromatographie préparative seront décrites dans un prochain
mémoire.'®

Réduction de la triméthyl-1,2.4 diphényl-3,5 pyrazoline-3 XXIV. Nous avons appliqué la méthode de
Marshall et Johnson.'? 0-80 g de pyrazoline-3 (~ 3 mmole) sont dissous dans 100 ml de THF anhydre.
On ajoute 0-75 g de NaBH, puis goutte & goutte 10 ml AcOH. Aprés addition de I'acide, la soln est portée
a reflux pendant 6 h. On la concentre ensuite sous vide. Le résidu solide recouvert d'éther est neutralisé
par une soln ag NaOH. La phase éthérée est ensuite séchée sur Na,SO, et concentrée. Le résidu est analysé
par CPV (voir Tableau 3). Les deux pyrazolidines obtenus sont séparées par chromatographie sur colonne
(substrat, silice; éluant: éther de pétrole 609, éther: 40%,).
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