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RECHERCHES DANS LA SERIE DES MOLES-LX 

STEREOCHIMIE DE LA C-PROTONATION DES PYRAZOLINES-3 

J. ELGUERO,R.JACQUIER et D. TIWNB* 
Equipe de Rechcrche associte au C.N.R.S.: Laboratoirc de synth&se et d’itude physicochimique 

d’httirocycles azotts. Facultt da Sciences, Place E. Bataillon, 34Moatpellicr, France 

(Received in France 3 I May I969 : Received in the UK for publication 3 August 1970) 

RQlrmh-La sttrtochimie de la protonation des pyrazolines-3, qui sont des enehydrazines cycliques. est 
dttermin& pour la premitre fois. II est montrt que la C-protonation conduit au produit thermodynamique- 
ment It plus stable: le sel de pyrazolinium-2 trans-4.5. La rtduction de ces sels par l’hydrure d’aluminium et 
de lithium constitue ainsi une mtthode de synthtse de pyrazolidines dont la sttrtochimie trans des antres 
4 et 5 est dtfinie 

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

DANS UNE publication prkckdente,’ nous avons montrt que la protonation des 
pyrazolines-3(I) (qui sont des enehydrazines cycliques) conduit, comme dans le cas 
des &namines.2 a une forme stable C-proton&, la N-protonation intermtdiaire n’ayant 
pu etre mise en evidence que dans le cas de phenyl-3 alcoyl-4 pyrazolines-3. Nous 
avons maintenant gtntralisk cette etude aux pyrazolines-3 disubstituks4,5, afin 
de prkciser la stereochimie de la C-protonation. La base libre I itant un intermediaire 
commun aux deux formes N-proton&z C-proton&z3 et le proton s’approchant 
indifferemment du C4 par la face supkrieure ou inferieure du cycle, la reaction doit 
conduire aux deux pyrazoliniums-2 diasttrioisomtres: le cis-4.5 II et le traw4,5 
III (Fig l), si elle est sous contrdle cinetique. 

Expkrimentalement, I’etude de la C-protonation par RMN montre en fait l’exis- 
tence d’une seule forme C-proton&, que le spectre soit enregistre directement par 
addition de quelques gouttes d’acide trifluoracktique dans la sonde contenant une 
solution deuteriochloroformique de base, ou a partir d’un se1 de pyrazoline-3 (per- 
chlorate ou picrate). 

Pour determiner la sttreochimie du produit final de la reaction, nous avons 
compare les deplacements chimiques des protons a ceux de pyrazoliniums-2 obtenus 
par une autre voie de synth&se* ou a ceux de pyrazolines-2s. 

En serie pyrazoline-2 et dans le CDCI,, Ie remplacement d’un proton par un 
methyle en 4 ou en 5 produit un deplacement chimique de + 037 f W5 ppm pour 
le proton cis,6 alors que le proton trans est dCblindC de - 019 + 005 ppm6 (Fig. 2). 

l Cc travail fait partie de la these de Doctorat d’Etat de D. Tizant enregistrtc au C.N.R.S.. sous le 
n’ A.O. 3041 
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R, 

4 R,+f& R5 
I 

N-N 'H 
$ % t 
R1 R, 

H,: AO = +O-37 f 007 ppm 
H,: Au= -@I9 * 005 ppm 

RG 2. E&t d’un mtthyie SW It d&placement chiiiquc dcs awes protons. 

Ces resultats sont confirm&s par des calculs thboriques effect& par Elguero, 
Fruchier et Gil6 qui ont applique aux pyrazolines-2, les equations d’ApSimon 
et al.’ concemant les effets longue distance des liaisons C--H, C--C et du groupemeot 
methyle en libre rotation. 

Pour les pyrazoliniums-2, la contribution apportee par un methyle a pu ttre 
defmie avec precision en s&e methyl-1 phknyl-2, car nous disposions d’espks 
convenablement deuterikes” (voir Tableau 1). 

Daus Ie DMSd6, un mtthyle exerce un effet de blindage de + 0.46 + @02 ppm 
sur le proton cis, qu’il soit en 4 ou en 5, alors qu’il deblinde diff~re~ent le proton 
trans selon sa position ( - O-34 ppm pour Hf et - @08 ppm pour H4). On observe un 
effet analogue en s&ie dimethyl-1,2, comme le montre la comparaison des spectres 
RMN pris dans le DMSd6 des pyrazoliniums VI, VII et VIII dkrits par deux 
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d’entre nous et Aubagnac.4 Nous avow reportk la valeur des diplacements chimiques 
dans le Tableau 2. 

En gkniral on constate que les protons H4 et HS des pyrazoliniums IX, X, Xl et 
XVI d&its dans le Tableau I sont blind& d’environ 0.30 f 005 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 l’effet exerck 
par le tertiobutyle est beaucoup plus faible (blindage de 0.15 ppm du proton H,: 
comparer VI et XII, XIII et XVII). Toutefois, la structure de ces deux sels est bien 
trans. car le groupement mithyle en 5 exerce un effet de blindage sur le proton en 4 
identique B c&i dkjg signal& 

La C-protonation d’une pyrazoline-3 disubstituCe-4.5 conduit done au produit 
thermodynamiquement le plus stable, c’est-a-dire celui oti I’interaction stkrique 
entre les groupements en 4 et 5 est minimum :+ le pyrazolinium-2 rrans-4,5. 

Ceci implique que la C-protonation soit une &action riversible. 
Nous I’avons vCrifiC par RMN en rkalisant I’expkrience suivante: on introduit 

dans la sonde contenant une solution de dimkthyl-1,5 diphknyl-2,3 deutkrio-5 
pyrazoline-3 XVIII* dans le CDCI,, un dkfaut d’acide trifluoratitique deutirik. 
L’hydroghne en position 4 de la pyrazoline-3 XVIII est partiellement &hang& ce qui 
ne peut effectivement se produire que s’il y a intervention d’un tquilibre entre la 
base XVIII et son sel XIX (Fig 3) 

H(D) 
+D’ 

_ 

CbH5 

-H’ ou D’ 

Si on ajoute sullisamment d’acide trifluoradtique pour que toute la base soit 
proton& on constate que I’incorporation de deuttrium en 4 dans le pyrazolinium 
XIX est sensiblement kgale dans les positions cis et trans par rapport au mkthyle en 
5. Le rbultat est d’ailleurs le meme si on utilise une solution de DCI dans D,O. 

Lorsqu’on rkalise cette expkience avec la trimithyl-1,3,5 phinyl-2 deutkrio-5 
pyrazoline-3 XX,’ on observe paralltlement B la rkaction de C-protonation, un 
khange partiel H-D du mkthyle en 3 du pyrazolium XV b correspondant (Fig 4). II 
est normal qu’en prkence d’un exds d’acide trifluoracktique deuttrik, I&change 
H-D des hydrogknes en 3 soit plus important que ceux en 4, car ils sont plus acides.4 

Expkrimentalement, on observe dans la r&ion 6 d 7 T les signaux des protons en 
4 correspondant g trois espkes isotopiques diffkentes: la non deutkike XVa et les 
deux monodeuttrikes XVb ck et ttans (il est vraisemblable que I’espke dideutkrike 
en 4 est aussi prksente). 

l Cc rtsultat est en accord avec I’un des mkcanismes propok par Michelson’ pour I’isomtrkation 

acido-catalyske des pyrazolina-2 disubstituks4,S 

IE 
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Une conskquence des rksultats prkckdents est que la reduction dans un solvant 
non protique par I’hydrure d’aluminium et de lithium d’un sel de pyrazolinium-2 
disubstituk 4.5 ne peut donner au plus que deux pyrazolidines XXI et XXII dont la 
stirkochimie trans des centres en 4 et 5 est itablie sans ambigiiitt. 

FIG 4 

C,H, 

XVb 

Comme le montrent les rksultats de CPV du Tableau 3, nous avons effectivement 
obtenu un melange de deux pyrazolidines XXI et XXII lors de la rkduction des sels 
de pyrazoliniums IX, X, XI et XVI et un seul diastkrtoisomke dans le cas des sels XII 
et XVII. 

Dans ce Tableau 3 ligure tgalement la rtduction de la trimethyl-1,2,4 diphknyl-3.5 
pyrazoline-3 XXIV par le borohydrure de sodium et I’acide acktique dans le tktra- 
hydrofuranne. Par cette mithode, la pyrazoline-3 protonke in situ, est aussit6t 
rkduite par I’hydrure complexe. La tktramithyl-1,2,3,5 benzyl-4 pyrazoline-3 conduit 
par cette mkthode au mtme pourcentage de pyrazolidines que par rkduction de son 
perchlorate XI. 

-RI 
rrans-mans 

XXI 

FIG 5 

-R , 
cis-trans 

XXII 

La dttermination de la stkrkochimie est actuellement en tours d’ktude au labora- 
toire par comparaison des spectres RMN d’un grand nombre de pyrazolidines 
synthttiskes par diverses mkthodes.‘” 

La stirkochimie des centres 3,4 et 5 pour les pyrazolidines provenant de la rkduc- 
tion de XII et XXIV a kti Ctablie dans une publication prkkdente.” 
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Nous rappellerons que pour les pyrazolidines oh les substituants en 3 et 5 sont 
en position “trans”, on doit s’attendre A la stereochimie reprksentte dans la Fig. 6. 

C’est celle qui presente le moins d’interaction cis. De ce fait, les deux N methyles 
seront diastireotopiques (I’un est cis et I’autre tram par rapport a R,): Cas de la 

CH; 

Rti6 

tetramtthyl-1,2,3,5 t-butyl-4 pyrazolidine et de la trimethyl-1,2,4 diphenyl-3.5 
pyrazolidine “cis-truns”. 

Etude RMN des perchlorates dkrits duns le Tableau 1 
Les couplages sont les memes que ceux dicrits precidemment.4 C’est ainsi que 

I’on observe un “couplage virtuel” mtthyle-proton provoque par la superposition 
accidentelle de H, et H4 pour les pyrazoliniums IX, X, XI, XVI et XVII (CDCI,). 

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 phtnyle du C-benzyle exerce 
un effet diamagnetique sur le methyle en 5 (9.18 T au lieu de 8.73 T pour les pyrazo- 
liniums IX et X). 

D’autre part, les pyrazoliniums X et XI presentent un carbone asymetrique en 
C,. ce qui rend les protons methyleniques de l’ethyle et du benzyle anisochrones 
(H, = 7.13 T et Hr, = 6.66 r, JhB = 13.5 Hz pour le pyrazolinium XI). L’analyse des 
protons Cthyleniques du pyrazolinium X n’a pu etre rkaliske en raison de la com- 
plexite du spectre. 

Nous avons preckdemment montrt4 que les protons fixes sur les carbones en OL de 
la liaison C&N+ sont suflisamment acides pour pouvoir etre kchangks par I’eau 
lourde; or aprts un reflux de 48 heures dans D,O, seul le methyle en 3 du tetra- 
methyl-1,2,3,5 t ,butyl4 pyrazolinium XII est kchange, il subsiste encore 70% d’hydro- 
gene en 4. Dans ce cas, I’effet sterique du tertiobutyl gene considerablement la 
reaction d’echange. 

Nous avons pu preciser la constante de couplage 552 _4 entre le N-- CHJ et le 
proton en 4; elle est de 07 Hz dans le CDCI,. 

Pour les methyl-l phtnyl-2 pyrazoliniums dtcrits dans le Tableau 1, I’interaction 
entre le methyle en 3 et le N-phlnyle oblige ce demier a s’orienter hors du plan de 
I’hCtCrocycle; de hi, I’apparence d’un signal fin en RMN. 

Cette interaction est d’ailleurs confirmke par l’absorption UV de ces sels (voir 

Tableau 4). On observe un maximum vers 265 nm dii au chromophore, 
/ 

‘N---&C, 

comme dans le cas des dimtthyl-1.2 pyrazoliniums;4 en outre, un maximum de plus 

faible intensite vers 245 nm est certainement attribuabie au chromophore 

C6H5- kC(dont I’absorption est analogue A celle du sty&e. 
I 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion, non corrigts, ont ttt pris en capillaires. Les analyses ont tti effect&es par le Service 
Central de Microanalyse du C.N.R.S. 

Les spectres UV ont ttt dCtcmG& au moycn d’un appareil Perkin-Elmer 137 UV. Lcs spectrcs RMN 
oat CtC cnregistrb sur un appareil Varian A-60 du Laboratoire de Rtsonancc Magnttique NuclCaire de 
la FacultC des sciences de Montpellier; les dtplacements chimiques sont exprimts en ret Ies constanta de 
couplage en Hz pour dcs solns de concentration proche de 10%. 

Les pyrazolines-3 ont ttC prCpar&s par rtduction des iodures de pyrazolium correspondants par LAH.* 
Synch&se des perchlorate de pyrazolinium-2. Les perchlorates de pyrazolinium-2 du Tableau 2 ont ttt 

prtparCs d’aprh le processus suivant. On extrait HCIO, g 70”/. par de Et,0 anhydre. Cette soln esiajout& 
g une soln Cthtr& de pyrazoline-3; Ie perchlorate prtcipite sous forme d’une huile qui se solidilie aprts 
trituration. Le spectre RMN est enregistrt sur le produit brut; Ies points de fusion et les analyses corres- 
pondent aux sels recristallish dans I’alcool 100. Ces caracttristiques figurent dans le Tableau 4. 

RPduction de percklorares de pyrazoliniw-2. A une soln de I5 mmole de perchlorate dans I50 ml Et,0 
anhydre est ajout& une quantitt tquimolaire LAH dans 50 ml Et,O. Aprts addition compltte de cette 
soln. le mtlange rtactionnel est portC au reflux pendant 4 h. L’excts d’hydrure et les complexes de rtduction 
sont ensuite dttrults par 5 g de glace piltc. La phase non organique est &It& et Ia& par de Et,O. Lcs 
solns tthtr&s sont stchtes sur Na,SO, et concentr&s. Le rbidu est ensuite analysC par CPV (voir Tableau 
3). Les difftrentes pyrazolidines s&a&s par chromatographie prtparative wont d&rites dans un prochain 
mtmoire.” 

RPduction de lo wim&hyl-1.2.4 diphPnyl-3.5 pyrazoline-3 XXIV. Nous avons appliqut la mtthode de 
Marshall et Johnson. I2 080 g de pyrazoline-3 (- 3 mmole) sont dissous dans 100 ml de THF anhydre. 
On ajoute @75 g de NaBH, puis goutte B goutte 10 ml AcOH. Aprts addition de I’acide. la soln est port& 
il reflux pendant 6 h. On la concentre ensuite sous vide. Le rtsidu solide recouvert d%ther est neutralist 
par une soln aq NaOH. La phase tthtrtc est ensuite s&h& sur Na,SO, et concent& Le rtsidu est analysC 
par CPV (voir Tableau 3). Les deux pyrazolidines obtenus sont &pa&es par chromatographie sur colonne 
(substrat. silice; tluant: tther de @role 60”/ tther: 40%). 
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