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RLsumC-On prepare quelques formyl carb&hoxy pyraxoles dont la structure est Qablie par Mtude 
des spectres de RMN. Suivant la nature de I’hydraxine substituQ qui r&it avec I%thoxy m6thykne-2 
ox*3 di&thoxy-4,4 butanoate d’&hyle interm#diaire, on obtient soit des formyl-3 carb6thoxy-4 pyra- 
zoks N-l substituea, soit leurs isom&res catbethoxy-4 formyl-5, soit enhn Ie melange des deux types 
de prod&s. 

Une reaction sembkbk avec I’hydroxykmine et la fonnamidine permet d’acc6der aux a&als- 
dikthyliques du carbhhoxy-4 fomyl-5 isoxazole et de la fomyl-4 carbhhoxy-5 pyrimidine. 

Darts la IMrature, nombreux sont les travaux con- 
sac& B l’etude de la synthbe, des propri&s 
chimiques et physico-chimiques des pyrazoles. II 
serait done ihusoire de vouloir rbumer trGs brieve- 
ment I’ensemble des r&sultats d&its ks concem- 
ant. Cependant, il est surprenant de constater 
qu’une etude bibliographique approfondie ne per- 
met pas de trouver mention de pyrazoles compor- 
tant a la fois des groupements formyle et car- 
bethoxyle sur deux sommets carbon6 voisins de 
cet h&rocycle. 

Ayant voulu engager de tels composes darts la 
synthbe de d&&s h&ttCrocycliques apparent6 
aux purines, nous avons 605 amenb B en mettre au 
point une m&thode de preparation qui s’avtre 
commode. 

Nous decrivons cette demiere darts le present 
memoire. 

L’orthoformiate d’ethyle r6agit avec l’oxo3 
di6thoxy-4,4 butanoate d’ethyle (l),‘** en presence 
d’anhydride acetique, comme il le fait avec les 
&c&esters en g&&al. II se forme l’Cthoxym6 
thykne-2 0x0-3 di&hoxy-4,4 butanoate d’&hyle 
(2) qui constitue un derive plusifonctionnel parti- 
culierement inGressant comme intermediaire de 

drazines substituees pour conduire, aprb hydrolyse 
en milieu acide et suivant la nature de I’hydrazine 
utilist%, soit aux formyl carb&hoxy pymzoles de 
type A, soit a leurs isomeres B, soit en fin au 
melange des deux produits. 

Par exemple, la ph6nylhydrazine se condense sur 
le c&ester 2 en donnant un seul compose, sans 
qu’il soit possible de detecter la moindre trace d’un 
dventuel isomere. 

La structure du compose ainsi forme a 6te etablie 
en comparant son spectre de RMN a ceux des 
phenyl-1 dicarb&hoxy-4,5 pyrazole (3) et ph&ryl- 1 
dicarbomethoxy-3,4 pyrazole (4) deja d&its 
respectivement par Jones et Whitehead et Bauer et 
Mahajanshetti’: il s’agit du ph&tyl-1 carbCthoxy-4 
formyl-5 pyrazole (5). 
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synthbe. En effet, celui-ci se condense avec divers En effet, les demiers auteurs cites ont prepare le 
reactifs pour donner naissance a des derives B la pyrazole 4 de man&e univoque a partir de la N- 
fois formylds et carbCthoxylb d’h&%ocycks phenylsydnone et d’act+tyl&ne dicarboxylate de 
VZUib. m&hyle, mot& que le pro&it unique obtenu pr& 

C’est ainsi que le compose 2 t-&it avec les hy- cedemment a partir de la ph6nyl hydrazine et de 
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l’kthoxymethyltne oxalacktate d’ethyle est cer- 
tainement le compose 3, et remarque que les spec- 
tres de RMN des produits 3 et 4, ainsi que ceux 
d’autres pyrazoles du mCme type, presentent des 
signaux caracttkistiques suivant que la position non 
substituke est le sommet 3 ou 5. Ainsi, le noyau 
phknyle du compose 4 apparait sous la forme dun 
multiplet complexe alors que celui du pyrazole 3 se 
prbente comme un singulet, ce qui parait &tre une 
propriettt g&kale pour les N,-phenyl pyrazoles 
substitub en position 5. 4*s*6 De plus, le proton Hs 
du pyrazole 3 r&onne a des champs plus eleves 
(8.15 ppm dans le DMSO-d,, et 8Wppm dans le 
CDCl,) que I’hydrogkne Hs du pyrazole 4 (9.15 
ppm dans le DMSO-C et 8.47 ppm darts le CDC&), 
l’effet de solvant est seulement de l’ordre de 0.1 
ppm dans le premier cas alors que dans le second, 
il se produit un deplacement de O-7 ppm environ 
lorsqu’on remplace le DMSO-d, par le CDCI,, et 
ces proprikttb se retrouvent chez presque tous les 
N,-phenyl pyrazoles disubstituks en 4,s et en 3,4 
respectivement.4*s*7 

Or, le compose que nous avons obtenu pksente 
un signal phenyle sous forme dun singulet aussi 
bien dans le DMSO da que dans le CDCIs, dans 
ces deux solvants le proton pyrazolique apparait 
respectivement a 8.23 et 8*16ppm, soit une ditT&= 
ence de seulement 0.07 ppm et la structure de 
phenyl- 1 car-b&boxy-4 formyl-5 pyrazole 5 qui lui a 
t?ttC attribuke peut Btre consideree comme certaine. 

La methyl hydrazine r&it kgalement avec le 
compose 2 dans les m8mes conditions expbrimen- 
tales que celles utilis& avec la phenylhydrazine. 
Mais dans ce cas, il se forme surtout le pyrazole de 
type A, c’est-a-dire le methyl-1 fonnyl-3 carbe 
thoxy-4 pyrazole (6) (37%), I’isomke 7 de type B 
apparaissant seulement en faible quantite (8%). 
Contrairement a ce qu’avaient observe Bauer et aL8 
en budiant la condensation de la methyl hydrazine 
sur l’bhoxy-methyl&e oxalac&ate d’ethyle, la 
proportion relative des deux isomeres ne semble 
pas alfectke de man&e probante par les change- 
ments de temperature, encore que le rendement 
global soit influence par cette demiere. 

Les structures des deux composes 6 et 7 ont etC 
attribukes dune part en comparant leurs constantes 
RMN a celles des N,-methyl dicarbethoxy-3,4 et 
45 pyrazoles qui Ctaient deja dkcrits.8 et d’autre 
part en se basant sur la difference entre les de- 
placements enregistres lorsqu’on parse du DMSO- 
ds au CDC&. En effet, cette difference est plus im- 
pottante (0.4 ppm environ) pour le proton en 5 des 
N,-methyl pyrazoles disubstitues en 3,4 que pour 

leurs isomeres disubstitues en 4,5 (de l’ordre de 
0.1 ppm)‘se et c’est bien une difbkence de cette 
importance que l’on retrouve avec les composts 6 
et 7: respectivement O-43 ppm pour H, de 6 et 0.04 
ppm pour H3 de 7. 

Darts EtOH a 0”, la benzyl hydrazine se condense 
sur l’&boxymktbylene g-c&ester 2 comme les 
phenyl- et methyl-hydrazines mais ?I l’inverse de 
de ces demieres qui foumissent surtout un seul des 
deux isom6res thkwiquement possibles (la pre- 
miere le pyrazole de type B, la seconde celui de 
type A), la benzyl-hydrazine engendre les deux 
produits, en proportions presque Cquivalentes (rap 
port 8/9 = 58/42 dCtermini par CPV). Bien qu’- 
aucune etude spectrographique RMN ne semble 
avoir CtC effect& sur des N,-benzyl pyrazoles 
disubstitues en 3,4 et en 4,5, nous avons admis que 
le critbre de dii&entiation utilise pour les N,- 
phenyl et N,-methyl pyrazoles disubstitues doit 
rester valable dans le cas des derives benzylCs. 

Comme p&Zdemment, nous avons done attri- 
but? la structure de benzyl-1 fonnyl-3 carbkthoxy-4 
pyrazole g au compose dont le proton h&&ocycli- 
que presente la plus grande difS%ence de deplace- 
ment cbimique lorsqu’on passe du DMSO-d, au 
CDC&, et par conskquent la for-mule 9 au second 
isomere disubstitue en 4,5 dont le proton HS n’est 
que faiblement deplact lorsqu’on change de sol- 
vant. 

Un argument compldmentaire a I’appui de nos 
attributions de structure est apporte par l’examen 
attentif des propriktks physiques des pyrazoles que 
nous avons synthetisb, cornparks a celles de 
divers composes d&its dans la litt&ature.4*8 En 
effet, d’apriks I’ktude bibliograpbique effectuke, il 
semble que les pyrazoles trisubstitues en N,, 3 et 4 
ont g6nnbalement des points de fusion et surtout 
d’6bullition plus &e&s que leurs isomkres trisub- 
stitub en N,, 4 et 5, et les differences de pro 
prietes physiques entre les quelques pyrazoles 
prepares au tours de ce travail sont en accord avec 
cette observation. 

L’ethoxymethylene-2 0x0-3 dibhoxy-4,4 butan- 
oate d’ethyle 2 permet aussi d’acckder a des d&iv&s 
plurifonctionnels d’hkterocycles autres que les 
pyrazoles. 

A titre d’exemples, nous l’avons fait rkagir avec 
la formamidine et I’hydroxylamine, ce qui nous a 
permis d’obtenir dune part l’acktal dikthylique de 
la formyl-4 carbetboxy-5 pyrimidine (lo), et 
d’autre part le diCtbyla&al du carbethoxy-4 
formyl-5 isoxazole (11) (Tableau 1). 

Nous avons effectd plusieurs tentatives d’hy- 
drolyse des acCtals 10 et 11 par HCI, sans reussir a 
obtenir les aldehydes libres correspondants. 

La stabilite du compose 10, que nous avons 
rtcupere presque integralement apres un contact 
de deux hem-es avec un large exces d’HC1 et le 
comportement de l’isoxazole 11 qui a ett6 soit r&r- 
perk it&err6 a froid, soit totalement decompose 1 
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‘OEt 

10 

chaud, expliquent ces ichecs. II est probable que 
la d&omposition du compost 11 est due B l’ouver- 
ture de la liaison 1,2 du cycle isoxazole, r6action 
qui est caractt%istique des isoxazoles non sub- 
&u& en position 3 mise en Cvidence par Claisen 
d&s 1903.e Dans le ca.s prbent, il y aurait done 
apparition du @c&ton&rile 12 qui serait d6gradi 
dans Ie milieu riactionnef. 

COOEt 

CN-C< 
CO-CH (0Et)r 

12 

Quoiqu’il en soit, now cherchons g mettre au 
point une mCthode pour effectuer l’hydrolyse de la 
fonction a&al du composC 10 car en condensant le 
d&iv6 2 avec des a&lines var%es, il serait alors 
possible d’obtenir ais&nent des formyl carb&hoxy 
pyximidines diversement substituCes sur ieur som- 
met 2. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion ont &e pris au microscope A 

platine chaut%nte et ne sont pas corrigcis. 
Les spectres IR ont ttb enregistr6s SW un spectrograpbe 

Perk&Elmer doubk faisceau, mod&e 21, muni d’un 
prisme de NaCI, et ks &zhantiUons ant &i ob!wv6e 
apes fusion et recristallisation entn deux lamelks de 
NaCI. 

Les spectres de RMN ont etC enregistrCs avec un spec- 
tromhre Varian A 60, dans le service du Professeur Jul- 
lien B Orsay. que nous remercions B cette occasion. La 
rff&ence inteme est k t&am&hylsilane et ks d&place- 
ments chimiques sont exprimk en parties par million. 

11 

Et~~rn~thyl~~-2 0x0-3 dMboxy4,4 butanoute 
d’t+byle (2). Dans un ballon it distiller de 5OOn& on in- 
trod& successivement 65+4g d’oxw3 di&hoxy4,4 bu- 
tanoate d’&hyle,l.f 44.4 g d’orthoformiate d’&hyle et 61.2 
g d’Ac& puis chaufTe l’ensemble it 130-140” pendant 1 b 
30. en laissant distiller les pmduits dont le point d’ebul- 
&ion est inf6fieur B I109 

Le m&ange r&tctionnei est alors soumis a la distillation 
fraction&e en recueilknt la partie Ebo, = MU- 160” qui 
est rectifik B Ebt6 = 183”, et l‘on obtient ainsi 38 g (46%) 
d’un liquide incolore, tiD,c = 1.471. (Cak. CIJHaOB: C, 
56.93; H, 8-M; 0,35*03. Tr: C, 56.86; H, 7.76; 0,35*27%) 
Le pmduit nctifib passe en CPV sur chromosorb SE30 
(tempCrature du four: 250”. gaz vecteur azote) en donnant 
un seul pit. &HS = 2980 et 289Ocm+; uCHI = 2930 et 
2880 cm-*; GO (de rester) = 1730 cm-‘; vC=O (c&one) 
= 1705 cm-‘. 

PhPnyl-1 carb&hoxy4 formyl-5 pyrazole (5). Dans un 
balkm tried muni d’un thermomhre plongeant, d’une 
garde a CaCl, et d’une ampoule ii brome, on introduit 137 
g du cornposh p&&dent et 400 ml EtOH. En maintenant 
k m&nge r&actionnel sous agitation et & une temp&a- 
ture inf&ieure B 0” par un bain &rig&ant, on ajoute pro- 
gnssivement 54 g de ph~yl-hy~ine f~~chement recti- 
B&z. A la fin de i’addition, on observe l’apparition d’un 
pr&ipitb qui est entierement redissous ap& 12 h 
d’abandon & 59 Apr&s Cvaporation de EtOH sous pres- 
sion r&luite i la temp6rature ambiante, le rbidu est dis- 
sous dans 400 ml de dioxanne refroidi B 0” et trait& iI la 
m&me tem#atun par 180 ml d’HC1 12 N en continuant 
B agiter pendant 1 hr. On extrait au CHCL, lave B l&u, 
avec une solution de Na&Oz et de nouveau B I’eau jus- 
qu% neutralit6, s&he, tXtre, &pore le solvant et distille. 

La &action Eb,, = 205-215” cristallise rapidement et 
par recristallisation dans le mClange cyclohexanelbenzbne 
80/20, on obtient 92 g (75%) de microcristaux incolores, 
F = 7678”. (WC. C,,H,*NIOS: C, 63.91; H, 4.92; N. 
11.48. Tr: C, 64.15; H, 5.09; N, 11.61%.) K=O (de 
i’ester) = 1725 cm-‘; UC=0 (de CHO) = 1695 cm-‘. 
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pondant a 9H; CH2 = un quadruplet cent& a 4.35 ppm 
(2H) et un octuplet centre a 366 ppm (4H). Jusqu’a prt?- 
sent, Ies diff&ents cssais d’hydrolyse de la fonction 
ac&aJ par I’acide chlorhydrique sont rest& infructueux. 

DitQhylac&al du carbithoxy-4 formyl-5 isoxazole (11). 
Dans un ballon de 1 I, on introduit 54.8 g du composC 2 et 
160 ml EtOH puis refroidit l’ensemble a 0”. En mainte- 
nant a cette temperature par un bain r&rigbrant, on ajoute 
progressivement 0.2 mole d’hydroxylamine en solution 
darts 200 ml EtOH diluC B 50% et laisse ensuite B 5” pen- 
dant 24 h. On Cvapore I’EtOH, extrait au CHCls, traite 
selon I’usage et distille ?I Ebls = DO-155”. Apres rectifi- 
cation ii Eb,, = 147-148”. on obtient ainsi 27.2 9; (56%) de 
I’acCtal 11, sous forme d’un liquide ambre, n’O”- 1.4599. 
(Calc. C H NO II ,I C 54 41 H 7 04 N s”7a Tr C .: . . : . . : . . . : . 
54-70; Hi?&; N,“6-16%) YCHs 2 2980-2890cm-1; YCH; 
= 2930-2&?Ocm-1; u&O = 1730cm-I. RMN (C Cl,): 
H. = 8.55 oom: CH (OEtL = 6-l oom: CH, = deux trim 
le& cent& a 1.37 et 1-21 ppm cor&ondania9H; CH,‘= 
deux quadruplets cent& a 4.3 I et 3.7 ppm correspondant 
respectivement a 3 et 4H. 

‘G. Goispeau, J. Elguero et R. Jacquier, Bull. Sot. Chim. 
2601(1969). 

*L. Batter, D. Dhanan et C. S. Mahajanshetti, J. Org. 
Chem. 31,2491(1966). 

Comme dans le cas p&&dent, nous n’avons pas en- 9L. Claisen, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 36,3664 (1902). 
core reussi a obtenir I’aldthyde libre par hydrolyse en loA. N. Kost et R. S. Sagitullin, Vestnik. Moskov. Uni. 
milieu chlorhydrique. A I’issue des essais r&h.&, nous Sci. Nat. Mekhan Astrom. Fiz i Khim. 14, 225 (1959); 
avons r&per& une partie de I’ac&al inchange sans trou- Chem. Abstr. 53,21893 (1959). 

ver de ttace du compose cherche, ce qui est vraisembla- 
blement dg a I’ouvetture du cycle isoxazole en un /3- 
c&on&rile sans doute qui est degrade dans ces conditions. 
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