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Résumé—Les azines d'acroléines substituées en B par des halogénes ou des groupements aryloxy, alkyithio ou
arylthio s'isomérisent par chauffage en dérivés pyrazoliques facilement hydrolysables en pyrazoles non substitués a
I'azote et comportant en position }(5) des substituants halogéne, ArO, RS ou ArS. [.'hétérocyclisation observée est
proche de celle déja connue en série cinnamique et pour laquelle il a été proposé un mécanisme ionique: on montre
qu'un mécanisme par addition interne de type-1.4 suivie d’une transposition sigmatropique thermique (1,3) ou [1.5).
selon la nature du groupement migrant, rend micux compte de la transformation observée et de la stéréochimic des
produits formés.

Abstract—Azines of 8-halogen-, aryloxy-, alkyithio- and arylthio-substituted acroleines when heated gave pyrazole
derivatives which may be hydrolysed very easily to give N-unsubstituted pyrazoles bearing in the 3(5) position halogen,
ArO, RS or ArS groups. The observed heterocyclisation was compared with thermal decomposition of cinnamald
azine for which an jonic mechanism had been previously proposed, whereas we show that the involved mechanism
is an internal 1.4-addition and, according to the nature of the migrating group. a thermal [1.3) or (1.5} sigmatropic

rearrangement.

On connait actuellement deux modes bien différents de
transformation des aldazines sous la seule action de la
chaleur: la décomposition avec perte d'azote,' par exem-
ple. Ph-CH=N-N=CH-Ph-+Ph-CH=CH-Ph+ N, et
d'autre part, pour certaines azines de la série cin-
namique, une transformation en dérivés du pyrazole
observée par Stern et Krause,” par exemple dans le cas
le plus simple:

propriété d'étre trés facilement hydrolysable en chloro-
3(5) pyrazole.

Ces résultats ont été généralisés a toute une série de
dérivés di et trisubstitués des acroléines 1 qui sont tous
facilement préparés A partir des éthers vinyliques com-
merciaux;' il cn découle une nouvelle méthode de prép-
aration des pyrazoles 4 non substitués a ['azote et sub-
stitués en position-3(5) par des halogénes ou des groupe-

Ph
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(Ph—CH=CH—CH=N),

type de transformation pour lequel ces auteurs ont pro-
posé un mécanisme que nous discuterons plus loin. Ces
réactions sont tout 2 fait différentes de la cyclisation des
azines en milieu acide qui méne & des pyrazolines-2 et
nécessite la présence d'un h)'drogéne suffisamment mo-
bile en a de la liaison C=N.

A T'origine du présent travail, nous avons trouvé que le
chauffage de I'azine de la 8,8-dichloracroléine au dessus
de sa température de fusion s’accompagnait d'une trans-
formation brutale vers 115° avec vive ébullition mais
sans perte d'azote. Cette réaction peut étre maitrisée en
opérant dans un solvant a point d'ébullition suffisamment
¢élevé tel que le xylene; 4 la différence des azines du type
cinnamique étudiées par Stern et Krause qui meénent,
comme on |'a vu, a des pyrazoles N-propénylés, on isole
par distillation un pyrazole N-allylé ayant I'intéressante

*Une partic de ce travail a déja fait 'objet d’une Note préli-
minaire 3 Tetrahedron Letters 1495 (1976).

———— Ph—CH,—CH==CH—N

N

ments PhS, EtS ou PhO (avec, éventuellement. un deux-
iéme substituant halogéne en position 4), composés dont
I'acces était jusqu'ici en général relativement difficile.

Les halogéno-3(5) pyrazoles, qui ne sont pas ac-
cessibles par halogénation directe du pyrazole (obtention
de dérivés substitués en 4), n'ont été préparés pour la
premiére fois qu'en 1966 par diazotation suivie d'une
réaction de Sandmeyer de I'amino-3(5) pyrazole® (Rdt 27
a 32%) ou par action de PQCI, sur la pyrazoleone cor-
respondante’ (Rdt non mentionné).

Préparation et configuration des aldazines

Les azines utilisées dans ce travail ont é1é générale-
ment préparées de fagon classique, avec des rendements
quantitatifs, par action du sulfate d'hydrazine sur les
acroléines en solution hydroalcoolique. La préparation
des di et trihalogénoacroléines 1a 3 1g a déja été décrite”
ainsi que celle des phénox}'acroléincs Ph-O-CX=CY-
CHO et (PhQ), C=CY-CHO’ facilement obtenues a par-
tir des précédentes par substitution des halogénes en 8
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e NeMy 80, — .
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X=X"| Cl Br I CiI ClI Br
Y H H H C Br Cl
m: X=Y =Cl, X =PhO,
n: X=Y=Cl, X =PhS

par action d'un phénate. De fagon analogue, nous avons
préparé les dérivés thioéthoxy et thiophénoxy RS-
CX=CY-CHO 1i, 1k et 11 non encore décrits.

Bien que (PhO),C=CH-CHO n'ait pu étre isolé” et que
(PhO)C=CCI-CHO réagisse mal avec I'hydrazine, leurs

I PhO PhS PhO PhS EiS
Cl H H Cl Cl Ql

azines 2h et 2j, ont pu cependant étre préparées en
faisant agir PhOK sur les azines chlorées cor-
respondantes & température ambiante et au sein de
I'acétonitrile.

Ces azines jaunes (voir Tableau 1) sont stables 2 la

Tableau 1. Azines CXX'=CY-CHaN-N=sCH-CY=CXX’ avec X = X’

IR*, vem™ RMN®, § ppm
Finst. °C* — ~ -
X=X Y (solv. recrist.) C=N C=C CH=CX; CH=N JHz

22 C H 108%(Et,0 + éth. péur.) 1620 1575 6.75 8.3§ 9.5
4 Cl Cl  130°éth. pétr.) litt. 131°(10) 1601 1543 - 8.7% —
2 Br H  131%éth. pétr. + AcOE1) 1610 1558 1.3 8.30 9
A Br Cl 182%CCL) 1598 1528 - 8.64 -
2 Cl Br  151°(éth. pétr. + AcOE®) 1594 1538 - 8.48 —
% 1 H explosion ds 170° 1598 1512 “

1543
2 1 Cl explosion ds 200° 1583 1498 - 8.70* -
2 PhO H  186°(CCl, + éth. pétr.) 1640 1660/ 5.23 8.50 10
2 PhO Cl  185%(CCl + éth. pétr.) 1635 1640 - 8.82 -
A PhS H 182(CCL) 1598 1525 6.44 874 9.5
2k PhS Cl 182°(CHCI, + pentane) 1582 1492 - 9.27 —

(épault)

A ES Cl N4(CCL + hexane) 1588 1489 - 9.20 -

1496

*Déterminés au banc Kdfler; au microscope a platine chauffante, la fusion dépend de la vitesse de chauffage en
raison de la transformation thermique; ’spectre dans CHCly; ‘dans CDCly. Réf. interne TMS, & relatifs aux
isoméres (E.E). “spectre dans THF, Réf. interne TMS; ‘systéme AB centré & 7.98 ppm dont les composantes
externes n'apparaissent pas: solution saturée insuffisamment concentrée, ‘attribution difficile en raison de la

proximité des deux bandes.

Azines CXX'=CY-CH=N-N=CH-CY=CXX’ avec X # X'

IRvem '* RMN’ 8 ppm

Finst. °C —~ P
No. X Y X (solv. recrist.) C=N C=C CH=N
2m Cl Cl PhO l140°(éther) 1600 1612 884
2a Cl CI PhS 220°%CHCI,+ hexane) 1595 1511 8.84¢

*Spectre en suspension dans le nujol; *spectre dans CDCl, + Et\N; Réf. interne TMS;
“attribution difficile en raison de la proximité des deux bandes; “spectre dans CDCl,. Réf.

interne TMS.
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température ordinaire a I'exception des dérivés des dich-
loro et dibromoacroléines qui évoluent lentement avec
libération d'hydracide. On peut envisager pour ces aldaz-
ines trois formes stéréoisoméres (E, E; EZ. ou 2, Z).

Une étude RMN analogue 4 celles déja effectuées pour
d'autres types d'azines’” a montré que les azines des
acroléines trisubstituées n'existent en solution fraiche-
ment préparée dans CDCly que sous une forme (un
singulet entre 8.5 et 9.3 ppm) a laquelle on peut attribuer
la configuration (E,E) si I'on admet que l'isomére le plus
stable est le moins encombré. Il faut cependant noter que
dans le cas de (PhOCCICCHCH=N); (Ph = phényl ou
p-crésyl), il y a une évolution rapide du spectre avec
mise en évidence de deux autres formes (voir Partie
Expérimentale); et dans le cas des azines des acroléines
disubstituées en B.B par deux groupements identiques
CX;=CH-CHO, s'il n'existe en solution qu'une seule
forme lorsque X = 1, PhO ou PhS, on observe par contre,
dans le cas ot X=Cl ou Br, un équilibre entre les
isoméres (E.E) et (E.Z) caractérisés en RMN par un
systéme AB pour l'isomére (E.E) et deux systémes de
type AB pour l'isomére (E.2).

Cyclisation  thermique des azines des di et ni-
halogénoacroléines. Halogéno-3(5) et dikalogéno-3(S), 4
pyrazoles

Le produit de cyclisation 1a de l'azine de la 8,8-
dichloroacroléine se forme de fagon quantitative aprés
deux heures de reflux de sa solution dans le xyRne. C'est
un liquide distillable ¢t incolore dont la nature a été
confirmée par I'analyse, 'étude spectrale et la trés facile
hydrolyse en milieu hydroacétique avec formation d'une
mole de HC| par mole et formation concomitante de
CCl,=CH-CHO et de chloro-3(5) pyrazole. Son spectre
de RMN met bien en évidence les deux systémes de 2
protons pyrazoliques (J = 1.8) et aliphatiques (J = 9.0 Hz)
avec, comme dans le cas de l'azine de départ, un cou-
plage a longue distance entre les deux protons en a des
deux azotes ((J=04Hz). La présence en infrarouge
d'une forte bande dabsorption & 1625cm™' carac-
téristique d’un groupement CCL,=CH non conjugué, per-
met d'éliminer hypothése d'une structure telle que

G

CCly— CH==CH—N
A\ ]
N\ =
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Tableau 2.
/Cx'=CYa-
Produits de cyclisation CXX'==CY,— CH,X—N
| — A
IR* RMN*®
No. X=X’ Y #CXe=CX'em™ &ppm JHz
M C H 1625 B=625 ‘=90
A=760 ’I.u=18
g = %)? Jan =04
A=T64
3d Cl Cl 1585 oo Jax =04
3 C Br 1570 A=150
A=720 Jan=0S
¥ Br Cl 1550 A=158
A=7sq  Jaw=05
» Br H 1620 B'=643 ap=91
et 1S
B=780 Jan=07

*Soln CCL: *soin CCL, réf. int. TMS; “soln CDChy, réf. int.
TMS.

s'accompagne d'une décomposition avec libération
d'iode. Le Tableau 2 rassemble les propriétés spectrales
des produits de cyclisation.

L hydrolyse des produits de cyclisation 3b, 3d, Je et M
se fait aussi de fagon quantitative; la séparation des
halogénopyrazoles 4b, 4d 3 41 des halogénoacroléines
formées de fagon concomitante a nécessité la mise au
point d'un mode opératoire qui sera détaillé en Partie
Expérimentale.

Cyclisation des azines d’acroléines B-substituées par des
groupements autres que des halogénes. Phénoxy, thio-
phénoxy et thioéthoxy-3(5) pyrazoles

Nous avons étudié, d'une part cing azines (CXCY~
CH=N); comportant deux groupements identiques
X=PhO, PhS ou EtS (Y=H ou CI), et d'autre part deux
azines (CXCl=CCI-CH=N), pour lesquelles X=PhO ou
PhS.

Toutes ces azines donnent licu & une réaction analogue
a celle décnite précédemment mais on notera que pour
les deux derniéres on obtient le composé 3 a I'exclusion
du composé 3.

(CXC=CU—CH=N),

2m ou 2n

<

Lx=¢a
CXC!:CC&-—CHG-—-—N\

3 N=
CXCU=CU—CHX —N
\N'z:'

3'

qui pourrait résulter d'une transposition allylique,
fréquente en série polyhalogénée.

Des observations analogues ont pu étre faites dans le
cas des azines de la 8,8-dibromoacroléine 2b et des trois
trihalogénoacroléines chlorées chlorobromées 24 2 2.
Les rendements en produit de cyclisation distillé
s'échelonnent entre 50 et 88%. Font exception les azines
diiodées 2¢ et 2g dont le chauffage, méme en solution,

Les dérivés de cyclisation obtenus 3oe, 3s. 3h 2 31 sont
des liquides visqueux, trés sensibles & 'humidité, qui
n'ont pu étre purifiés par distillation ou cristallisation, et
par suite analysés. L.'établissement de leur structure re-
pose cssentiellement sur les résultats des études
d'hydrolyse qui nous a permis d'isoler avec un rendement
de 50% environ quatre nouveaux pyrazoles 4h, 41, 4k et
4l. Une exception au schéma général d’hydrolyse, celle
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du dérivé de 1a B-phénoxy a,8-dichloroacroléine qui par  en I'acide correspondant. Le spectre de RMN met no-
hydrolyse a froid ne conduit pas au pyrazole 4§ attendu, tamment en évidence un faible couplage a longue dis-

mais 3 un pyrazole N-substitué §: tance (*J=0.5Hz) cntre les deux protons non ben-
PO
PRO C —
PRCCC==ClC—CHO + HU + 4]
- H
PROCCI==CC— CHO—N e hoC N
\N_ P’rO—CO—CCl:CH—NLj + 2HC!

3m N
S

Ce comportement est a rapprocher de celui de la  zéniques qui confirme la position en a de 1'azote du CH
B.8-diphénoxy a-chloro ou de {a B-phénoxy a.8-dich- éthylénique.
loroacroléine qui sublissent par formolyse ou hydrolyse Meécanisme de la réaction de cyclisation. Quel que soit
une facile réaction d'addition-élimination:’ le mécanisme, la réaction nécessite non seulement des

PhOCCI==CC —CHO + HCO,H——PhO—CO-—CHCI—CHO ~ CO + HClI
(PhO),C=CCI—CHO + H,0 — PhO—CO—CHCI—CHO + PhONH

L.a structure de I'ester phénolique § a été établie par  rotations autour des liaisons simples mais également une
I'analyse élémentaire, par spectroscopie IR et RMN, par  isomérisation préalable de I'azine, initialement sous la
spectrographie de masse et par hydrolyse chlorhydrique  configuration (E.E), en azine (E.Z) ou (Z,Z) de fagon a

. Y x
X x
X H N\
H X — OXX=CY— =N Y
N==
Y X’ N

azne (€,E) amne (E,2) ou (2,2}

X\ Y X’ Y
> CXX'==CY—CH=N__ 2 y y cxx:cv—EH—N\N/]

l 1

- x
] ot
X X Y

. oy | i+ x
CXX'=CY—CH=MN_ g
=

g (X= H) l | l d (XEH |

1ransp. E,SJ tronsp. [1,3]

H, X' y
Y x Y .
Y : i
J\r-n\ﬁ ]I cxx'=u-—<.Hx—?qJ\ﬁ | ’
H - -

CH2X X Y X Y I
Y I
J\'_N\N’ CXX'=CY—CHX—N\N/j ‘__‘l
H

Schéma 1.
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ébaucher le pentagone (voir Schéma 1). Nous avons vu
précédemment que cette isoménisation était facile
puisque. dans certains cas, il suffit d’'une simple dis-
solution pour l'observer en RMN. Par ailleurs, le fait que
I'addition a une solution d’azine de la trichloroacroléine
d'une petite quantité de générateur de radicaux libres
(azodiisobutyronitrile) ou  d'inhibiteur  radicalaire
(hydroquinone) ne modifie pratiquement pas la vitesse de
cyclisation, nous fait rejeter Phypothése d'une cy-
clisation par un mécanisme homolytique.

Parmi les autres mécanismes possibles, nous avons
trouvé qu'un processus faisant appel A une addition
nucléophile interne suivie d'une transposition sig-
matropique thermique (1,3) (Schéma 1, voies b et d)
rendait mieux compte des résultats observés qu'un pro-
cessus exclusivement ionique (voies a ou b et ¢). Dans ce
cadre de recherches, nous proposons de remplacer le
mécanisme ionique envisagé par Stern et Krause'' pour
la cyclisation thermique des azines cinnamiques, par un
mécanisme avec transposition sigmatropique thermique
[1.5) d’hydrogéne (voie e).

Mécanisme ionique avec formation d'un ion im-
monium. Cet ion peut résulter soit de la substitution
nuckophile internc a, soit de la réaction d'addition-
élimination b. Cette hypothése est d'autant plus raison-
nable qu'elle fait appel aux propriétés nucléophiles des
azotes dans les azines'’ et lorsque X =Cl ou Br, au
comportement nuciéofuge des halogénes en B dans les
azines des polyhalogénoacroléines qui sont facilement
substituées, comme nous ["avons vu antéricurement, par
des nucléophiles tels que PhO , PhS™ et FIS™ (cette
hypothése de mécanisme ne peut évidemment s'ap-
pliquer au cas des azines cinnamiques).

A T'ion immonium 1 correspond la forme électromére
carbocationique II; on remarquera que dans la forme I
le cycle est aromatique et que d'autre part le carbocation
est stabilisé par une double résonance. Ces con-
sidérations permettent d-ailleurs d'expliquer la différence
de comportement entre I'azine ¢t la phénylhydrazone de
la trichloracroléine: d'aprés Roedig. ' le chauffage pen-
dant 4 heures d'une solution acétique de phénylhydrazine
et de cette acroléine ne méne au phénylpyrazole attendu
qu'avec un rendement de 4% et nous avons vérifié qu'il
ne se formait pas non plus par chauffage d’une solution
xylénique de la phénylhydrazone préablement préparée.

Cl
Cl
CT
- Z
R -NH~ N

l.e méme résultat négatif a été obtenu lorsque nous
avons essayé de cycliser I'hydrazone (R = H) du méme
aldéhyde. Par contre, en accord avec ces considérations
nous avons observé une facile cyclisation de I'azine
mixte 7. préparée par action de C.H~CHO sur I'hy-
drazone de la trichloroacroléine: obtention de fagon
quasi-quantitative du pyrazole N-substitué 8 hydroly-
sable en C.H<CHO, dichloro-3(5),4 pyrazole et HCl.

Cl a
[ }-—ﬁ
N

Re P ou 0
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Ce mécanisme ionique est également applicable aux
azines d'acroléines portant des groupements nuckéofuges
autres que les halogénes, tels que les groupements PhO,
PhS et EtS. Notons en particulier, comme nous 'avons
déja signalé, que dans la cyclisation des azines des
aldéhydes PhO-CCECCI-CHO et PhS-CCI=CCHCHO,
c’est ke chlore qui migre, en accord avec les prévisions,
Cl s'éliminant plus facilement que PhO™ ou PhS .

Par contre, nos tentatives pour mettre en évidence de
facon indirecte le sel d'immonium ont échoué. On pou-
vait en effect espérer, si le milieu dans lequel s'opére la
cyclisation de I'azine de la trichloroacroléine renferme
un anion plus nucléophile que CI, tel que l'ion F non
solvaté,” anion “nu" résultant de la dissolution de KF
en présence d'éther 18-couronne-6, obtenir le produit 6a
résultant de la combinaison de cet anion avec l'in-
termédiaire cationique.

Cl

L =CU—CHX =N, 7

6a (X—=F) 6b (X=Br)

La RMN nous a montré qu'aprés un reflux de 4 heures
d'une solution dans k xykne d'azine de la trich-
loroacroléine. de KF ¢t d’éther-couronne pris en quan-
tités équimoléculaires, seul se formait le produit habituel
exempt de dérivé fluoré attendu. De 1a méme maniére, on
n'observe grice a la CCM aucune formation de 6b
lorsque la méme transformation thermique est menée en
présence de KBr et d’'éther-couronne.

Mécanisme avec transposition sigmatropique. Ce méc-
anisme peut rendre compte a la fois de la cyclisation des
azines cinnamiques étudiées par Stern et Krause, des
azines dérivées des acroléines ainsi que de 'azine mixte
7. Il differe essentiellement du précédent par le fait
qu'aprés la cyclisation par addition-1.4, I'élimination est
remplacée par une transposilion sigmatropique (voir
Schéma 1).

Lorsque X' =H (cinnamaldazine par exemple, X =
CsHs), on observe par chauffage une migration (1,5
d'hydrogéne dont de nombreux exemples sont connus,'
avee formation, en accord avec la théorie, d'un éthy-
1énique de configuration cis.

Lorsque X' # H (azines des acroléines substituées par
des halogénes ou des groupements OR ou SR), le groupe-
ment migrant se retrouvant en a de I'hétérocycle, on est
conduit A considérer une transposition sigmatropique
(1.3) par voie thermique. Ce type de migration, quasi-
impossible dans le cas de I'hydrogéne, peut étre en cffet
envisagé pour tout autre groupement migrant a orbitale
p. Bien que trés peu fréquentes, des transpositions sig-
matropiques d'halogénes [1.3] et [1,5] ont été récemment
signalées.* On notera que ce mécanisme explique les
mauvais résultats observés lors des tentatives de cy-
clisation des hydrazones et phénylhydrazones de la trich-
loroacroléine, ainsi que I'échec des cssais d'échange
d’halogénes.

«
S
a a
Ph—{H=N 7

N

-7

Ph——CH-—N\N/ ,

Cl Ci Cl Qa
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Remarque sur le mécanisme de la cyclisation des azines
de type cinnamique. On sait que les réactions sig-
matropiques sont notamment caractérisées'’ par une in-
fluence pratiquement nulle du solvant, une uni-
molécularité, une entropie d'activation franchement nég-
ative (en raison de I'état de transition cyclique) et enfin,
dans le cas des migrations d’hydrogéne, par un effet
isotopique primaire (Ku/Kp) important. Aprés avoir
montré que lisomérisation thermique de la cin-
namaldazine possédait bien toutes ces caractéristiques,
Stern et Krause'' ont cependant proposé un mécanisme
ionique (Schéma 2).

On peut formuler contre ce mécanisme un certain
nombre de cntiques. Les auteurs cux-mémes recon-
naissent que Fon devrait observer une deutériation du
produit obtenu lorsque la cyclisation est réalisée dans
I'alcool benzylique deutérié, ce qui n'est pas le cas.
D'autre part. nous avons pu observer l¢ méme type de
transposition avec migration {1,5] d’hydrogéne dans le
cas de la crotonaldazine (Rdt 60% aprés chauffage a feu
nu de I'azine); ce résultat est aussi en désaccord avec le
mécanisme proposé par Stern et Krause: si I'on peut
concevoir le création du carbanion benzylique B dans le
cas de l'azine cinnamique, la formation d'un carbanion
analogue, avec charge en y de I'hétérocycle parait bien
improbable dans le cas de la crotonaldazine et I'on
devrait alors obtenir non le produit de prototropie-1,5
mais celui de prototropie-1,3 ce qui n'est pas le cas.

Ph H Ph Pt h
H ) H Oh—u
D L
H N ., 4 N

CH; by,

N\N
Fyl CH3
I
CF
FyC 3 NEr,
H ®
o8d. 1ype H ./N
R
FSC CF3
v
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Remarque sur le mécanisme de Burger et al.'® Tres
récemment, un mécanisme pour rendre compte de I'ob-
tention du pyrazole (V) par long chauffage de I'amino-
azine (I) avec une quantité équimoléculaire de NEt,
(12 h, 80-90°), (Schéma 3) a été proposé.

Bien que ce mécanisme fasse appel comme le ndtre a
une addition-1,4 pour la cyclisation, il en différe nette-
ment en ce qui concerne le dernier stade qui met en jeu
une prototropie-1,3 que I'on peut concevoir dans le mil-
ieu basique utilisé par les auteurs. En 1'absence de base,
une prototropie nous parait peu probable. Pour confirmer
ce point et éliminer I'hypothése d'une prototropie comme
étape finale de la cyclisation thermique des azines a-
éthyléniques (une transposition sigmatropique thermique
(1,3] étant pratiquement interdite dans le cas de I'hydro-
géne). nous avons vérifié qu'un long chauffage au sein du
xyRne de I'azine mixte Ph-CH=N-N=CH-CH=CH-Ph
n'en provoquait pas la cyclisation.

i | [ 1
o rli/r\ ——= N
CH t‘z
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PARTIE EXPERIMENTALE

Spectres de RMN réalisés avec un appareil Varian A 60 A a
60 MHz; déplacements chimiques & en ppm, référence TMS,
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constantes de couplage en Hz. Spectres IR sur appareil Perkin-
Elmer 257. nombres d'onde en cm™'. Formules brutes par spec-
trographic de masse, appareil Vanan MAT 3i1. Le mot
“analyse” précise que le dosage des éléments C, H et N a donné
des résultats 3 0.4%.

Un certain nombre de caracténistiques des produitls obtenus
sont rassemblées dans les Tableaux 1-5.

Acroléines. 1.es di et trihalogénoacroléines ont été préparés &
partir du butoxyéthyRne selon des méthodes déja décrites.* Les
phénoxychloroacroléines sont obtenues selon la’ méthode de Le
Corre et Levas' en réduisant toutefois dans le cas du dérivé
monophénoxy la quantité d'eau (30ml au heu de 100, par g
d'aldéhyde) ce qui permet d'obtenir un produit d'emblée plus
pur.
BB-ditthiophénoxy)acroléine 1. On agite vigoureusement 3
température ordinaire, pendant 1/2h, une solution de 11.2g de
thiophénol dans 100 ml de NaOH N, avec 4.6g de CCl,=CH-
CHO. Aprés extraction A I'éther, on isole 9.85g (Rdt = 98.5%)
d'huile jaune qui se décompose particllement 2 la distillation,
Eq 1= 168-172°. Ce composé a é1é analysé sous forme d'azine 2.

B-Thiophénoxy a.B-dichloroacroléine 1m. A une suspension
fortement agitée de 8 g de CClaCCI-CHO dans 7S ml d’eau. on
ajoute goutte 3 goutte une solution de 5.5 g de thiophénol dans le
volume théonque de soude N. Il se forme deés le début de
I'addition un précipité blanc qui jaunit assez rapidement. Deux
heures aprés I'addition, on filtre, lave & 'eau et séche sous vide.

On récupére 9.3g d'un mélange contenant, d'aprés le spectre
de RMN, 75% de monothiophénoxydichloroacroléine et 25% de
dithiophénoxychloroacroléine. Le dérivé 1m est isolé i I'état pur
aprés deux sublimations a 100° sous 0.3 mm: 3.22g (Rdt = 28%).
F (hexane) = 96-97°. Analyse: C.H,CLOS.

B.B-Ditthiophénoxy) a-chlorodcroléine 1k. On agite 0.04 mole
de thiophéno! dans 40 mi de soude N avec une solution de 0.01 mole
de trichloroacroléine dans 10 ml d'éther. La température s'éléve un
court instant, cntrainant le reflux de I'éther. Aprés 2 h d'agitation,
onfiltre Ie solide jaune pale précipité qu'onlave i I'eau et séche. Rdt
2.6 (85%). Analyse: C,.H,,CI0S,.

B.B-Ditthivéthoxy} a-chioracroléine 1. On agite i la se-
coueuse 1.95g de CCl=CCHCHO dans 40 m! d'eau et une solu-
tion de 1.80 g de EtSH dans 30 ml de NaOH N. Au bout 1 h, on
extrait avec 30 ml d'éther, lave & I'eau et séche sur Na,SO,. Rdt
2.45g (95%) d'un liquide jaunc clair, Ebyy = 102-104°. Analyse:
C.H,,CI108,.

Tableau 3. Acroléines

F°C) IR* RMN*
No. (solv. recrist.) C=C C=0 CH=0
1 Ebgy=168-172 1528 16607  9.95%°
1j 7475 (hexane)(T) 1630 1682 983
1k 116-117(CHCl, + pentane) 1492 1665° 10.25
1 Ebg, = 102-104 1499 1678° 10.18
1m 74.5-75.5 (hexane) () 1608 1695 9.9
In 96-97 (hexane) 1519 1676° 992

“Spectre dans CCl; *spectre dans CHCl,; “dans CDCly; film
liugide: “proton éthylénique a .78, J = 6.5 Hz.

Azines. Azine mixte de la trichloroacroléine et de I"aldéhyde
benzoique 7. A 2.70g d’hydrazone de la trichloroacroléine, dans
S0 ml d'alcool 2 95°, on ajoute 1.64 g de benzaldehyde. Le solide
jaune précipité est un mélange d'azines mixte et symétriques;
'azine mixte est isolée par chromatographie sur acide silicique
(éluant: pentane-benzéne 1:1). Rdt 2.90g (75%), F (EtOH) = 92-
94°. IR (CClLy): CH=N 1620 ct 1625 (épaulement), CC1,=CCl 1546,
RMN  (CCL): Ph-CH=687. CCI-CH=100. Analyse:
CioH-ChiN;.

Atine mixte benzoique et cinnamique. On mélange des quan-
lités équimoléculaires d'aldéhyde cinnamique et d'hydrazone du
benzaldéhyde: précipitation d'un solide jaune constitué par un
mélange d'azines. Par chromatographie de | g de ce mélange sur
acide silicique (éluant: pentane, benzéne, éther 4/4/1), on obtient
0.35g de solide jaune. F = 117-9°; IR (CHClL): 1630 et 1610;
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RMN (CD¢) CH=N 8.70 (benzoique) et 8.40 (cinnamique). spec-
trographie de masse: C,(H,N,.

Azines 20 & 2a. En général, préparées avec des rendements
quantitatifs par action du sulfate d'hydrazine sur les aldéhydes
en milicu hydroalcoolique. Les azines 2b et 2§ ont é1é préparées
par substitution nucléophile: on agite une suspension d'azine 2a
ou 24 ¢t de PhOK bien sec dans CH,CN (20 ml par g d’azine)
pendant L h environ, évapore & sec, lave a I'eau puis 3 I'éther.

Les caractéristiques des azines sont rassemblées dans le
Tableau 1; les valeurs des déplacements chimiques sont relative
aux isomeres (E.E). Nous avons déja signalé que: (a) dans e cas
de l"'azine 2m, il y a une évolution rapide du spectre avec mise en
¢évidence de deux autres formes que nous appelons B et C. Cette
évolution ne se produit pas si 'on utilise un solvant (CDCH, par
exemple) additionné d'un peu de NE1, qui, en s¢ combinant aux
traces de HCl présentes, élimine I'agent d'isoménisation. En
I'absence de NEt,, I'unique signal 2 B.B4 (azine A) diminue
rapidement d'intensité tandis qu'apparaissent 3 autres signaux 3
8.73, 8.76 ¢t 8.80; un spectre a grande échelle montre que les
deux signaux 4 876 et 8.80 sont relatifs 2 la méme azine
dissymétrique B (couplage 4 longue distance *J = 0.4). 1.'addition
d’hexane 2 cette solution précipite l'azine C responsable du
signal 3 8.7 qui redissoute dans CDC},, donne unc solution
renfermant aprés évolution rapide. ke méme mélange de trois
isomeres. A I'équilibre, les azines A, B et C sont respectivement
dans les proportions 20/40/40; le fait que I'isomére de départ A
ne soit pas le plus stable conduit & considérer que I'évolution
observee est lite 3 unc isomérie géometrique mettant ¢n jeu la
liaison C=C plutdt que la liaison C=N."" (b) Dans le cas des azines
2a ¢t 2b, on observe un équilibre entre les deux isoméres (E,E) ¢t
(E2),

A titre d'exemple, I'azine de la dichloroacroléine, en solution
dans CDCl,. est un mélange renfermant 80X d'isomeére (E.F)
donnant un systéme AB (8, =675 et 5, =8.35; J=95Hz) et
20% d'isomere (E.Z) donnant deux systémes A'B’ et A'B” (8. -
809, 85 =675 84-=779, 8 =722, Jaw=95Hz, Jin =
9.5 Hz) avec, comme attendu, un couplage longue distance entre les
protons en a des deux azotes 'J, x- = 0.8 Hz. Pour I'analyse de ces
spectres, on a utilisé les effets de solvant (CDCly et CJDil et e
découplage de spin.

Produits de cyclisation des azines

Azines des polyhalogénoacroléines 23, 2b, 24 4 . On porte &
reflux une solution de l"azine brute bien séche dans le xyléne (13
dans 10-15 ml) puis distille sous pression réduite le solvant et le
produit de cyclisation. Les Tableaux 4 et 2 rassemblent les temps
de chauffage, les rendements ¢t les caracténistiques des produits
obtenus.

Azines 2, 2h, 2k et 2. Mode opératoire analogue au précédent
mais dans ce cas. les produits de cyclisation isolés aprés
évaporation du solvant ont é1é directement hydrolysés en
pyrazoles. Temps de chauffage 1 h pour 2 et 2k, 2h pour 2i et
15 min (dans l toluéne) pour 2b.

Azine de la momophénoxydichloroacroléine 2m. On porte 3
reflux durant |h 1g d'azine dans 10 3 15ml de xyléne sec.
L'évaporation du solvant donne 1g d’une huile brune qui ne
cnistallise pas. Ce produit est par suite hydrolysé en ajoutant de
I'cau & sa solution dans I'acide acétique. Une extraction au
pentane permet d'isoler 0.78 g d'ester § que I'on recristallise dans
I'hexane: 0.42g (Rdt = 48%), poudre blanche, F (hexane) = 99°.
IR: vewo = 1755 (CCL)Y; RMN (CCL): proton éthylénique 5 = 8.25,
proton cyclique & = 7.65, 'J - 0.6; spectre de masse: mfe = 374

(M?) et 281
H
DN—(}:CO“CO
& mOPh

L'acide correspondant est obtenu en chauffant & reflux durant
3 h une solution de I'ester dans un melange de CH\CO:H et de
HCI SN. Aprés évaporation, le résidu solide est recnistallisé dans

*



2076

un mélange acétone-CCL, Rdt = 67%, F (acétone-CCL,) = 193°.
IR: v, = 1960 (suspension Kel-F-oil); RMN (acétone D,): pro-
ton éthyknique, & = 8.12, proton cyclique 7.9.°J = 0.6; P.M. par
alcalimétrie: th. 299, tr. 294.

Tableau 4.
/CX=CX'
Produits de cyclisation CXr‘Cx‘—CHX—N\
N—
Eb Temps de chauflage
No. X X' Rdt (°C/mmHg) (h)
Ja CI H 8% 9715 1
d C C 6% 105%/0.2 4
Je C1 Br 65% 120-122°/0.4 2
3 Br (1 60% sublimé 1.8
F=96°
3 Br H 50% 129-130°1 2

Crotonaldazine. On chauffe & reflux & feu nu, pendant 15 min,
1.75 g de crotonaldazine fraichement préparée’’ dans un ballon
portant une courte colonne Vigreux et parcouru par un courant
d'azote, puis distille & la pression atmospbérique; Rdt = 1.02¢g
(60%) de liquide jaune-pile, Eb=94-6* Spectre de masse:
CeH N IR: vCH=CH cis 1668 trés intense. La RMN confirme
bien la structure

Me
\C=

CHy—CH;—CH==CH—N

P. FRECHE ef al.

ct en particulier I'existence de la chaine CH,-CH,-CH=CH- d¢
configuration c¢is (Jopu—n = 9.8). On observe notamment. comme
pour la cinnamaldazine un couplage *J = 0.4 entre les deux pro-
tons en a des deux atomes d’azote.
Azine mixte 7. Chauffage pendant 4 h 30 de 1.70g de dérivé 7
dans 35ml de xykne. Rdt=107g (63%). liquide jaune-pile,
y =112, RMN (CCL): proton exocyclique 7.18, proton
cyclique 7.46, 'J=04. L'hydrolyse de ce composé en milicu
hydroacétique, 15 min a &0°. méne au dichloro-3(5), 4 pyrazole
(Rdt = 75%) et 3 'aldéhyde benzoique attendus.

Pyrazoles

Chloro-3(5) pyrazole 4a. 8.74g de produit de cyclisation de
I'azine de la dichloroacroléine sont agités pendant quelques
minutes avec un mélange de 7 ml d'eau et 15 ml d"acide acétique
puis, aprés addition de 80 ml de pentane, avec 80ml de H,SO.
2N. La solution pentanique renferme 3.01g de CCl,=CH-CHO.
la phase aqueuse alcalinisée par K,CO, est extraite plusieurs fois
(ou en continu) A I'éther; aprés séchage sur Na,SO, et évapora-
tion du solvant, on isoke 3.22g (Rdt=88%) de chloro-X$)
pyrazole que I'on recnstallise dans le pentane, F = 43°,

Dihalogéno-3(5). 4 pyrazoles 4d, 4 et 41. Mode opératoire
analogue au précédent aprés avoir hydrolysé le produit de
cyclisation de |"azine correspondante en chauffant i reflux pen-
dant 30 min sa solution hydroacétique. Rdts et constantes: voir
Tableau $.

Bromo-3(5) pyrazole 4b. 5.87g de produit de cyclisation de
I'azine de la dibromoacroline, obtenu aprés évaporation du
xyRne, sont laissés & 1’air humide durant une nuit. On obtient un
mélange de sel de pyrazolium et de dibromoacroléine qui est
repris par 80 ml de pentane, puis agité avec 80 ml de H.SO2N.
Aprés akalinisation par K,CO,, puis extraction en continu 2
'éther, Rdt (aprés séchage sur Na,SO, ¢t évaporation) 1.2g
(50%) solide blanc purifié par sublimation, F = 66°.

o

Tableau 5. Pyrazoles QN/N
|

H
No. X X Rdt% F°C (solv. recrist.) 8(CDC),) J
4 C H 91 43 (pentant) X' =625
litt. (5) 40° H=758 J=2

NH=13.0

4 Cl Cl 80 125(CHCly) H=764

liee. (18) 116-118° NH=125§

e C Br 70 119(éth. + éth. éur) H=1755

lite. (18) 115-117° NH=123

& Br H 60 66 (sublimé) X' =634
lite. (5) 70° H=758 J=25§

NH =134

L] Br Cl 70 133 (sublimé) H=767

litt. (18) 108-113° NH=115$

4 PhS H S0 dénvé acbtylé X =630
49-51 (hexane) H=1737 J=25§

NH =120

& PhS CQ 43 79 (éth. pétr.) H=1852

NH =120

L] ElS Cl S0 dénvé benzoyk H =765

47 (éth. pétr.) NH =120

4& PO H $3 85 (sublimé) X' =568
H=68 J=25§

NH =130
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Thiophénoxy 3(5) pymzole 4. Une solution acétique du
produit brut de cyclisation 3 est additionnée d'eau jusqu'a debut
de démixtion puis chauffée pendant 0.5 h & reflux. Aprés addition
d'éther, on extrait plusieurs fois avec H;SO, 2N. Cette phase
aqueuse qui renferme le pyrazole est akalinisée par de la soude
diluée puis est extraite plusieurs fois 2 I'éther. Le pyrazole isolé
par évaporation de la phase éthérée est une huile ne cristallisant
pas. méme aprés chromatographie sur colonne d'acide silicique
(€luant: éther). Sa structure a été confirmée par spectroscopie et
par I'analyse s¢ son dérivé acétylé, F = 49-51°, Rdt = 50%. IR du

pyrazole (entre lames de ha(,l) vNH 2500 i 3500; RMN (CCL) 2
doublets 2 6 = 6.30 ¢t 7.37, 'J = 2.5. Spectre de masse CsHyN,S.

Thiophénoxy-35) chloro4 pyrazole 4&. On hydrolyse le
produit de cyclisation comme dans le cas précédent (reflux 0.5 h)
puis évapore a sec: le résidu est dissous dans le benzene. Le
passage d'un courant de HCl précipite le chlochydrate de py-
razolium. Apreés filtration, ce dernier est dissous dans CHCI, et
traité par un léger excés de tnéthylamine. Aprés évaporation, le
mélange est traité 3 I'éther qui ne dissout que le pyrazole.
Rdt = 43% F (éther de pétroke) = 79°; Analyse C,H,CIN,S: IR
(CHClL): » NH libre = 3445, » NH associé 2500-3200; RMN
(CDClY): proton cyclique 7.52, protons aromatiques § < 7.21 §
NH vers 12,

Thioéthoxy-X5) chloro4 pyrazole 8. Hydrolyse analogue 4 la
précédente. On évapore a sec, reprend par de I'éther et extrait
plusieurs fois avec H;SO, 2N. La phase aqueuse est alcalinisée
par de la soude diluée, ct extraite & I'éther. Le pyrazole obtenu
aprés évaporation sous forme d'huile, est analysé & I'état de
dénvé benzoylé, F (éther pétrole) = 47°. IR (CCL): » bande large
v NH = 2500 3 3500; RMN § CH,=1.27, 6CH, =299, proton
cyclique & - 7.65, § NH vers 12.

Phénoxy-XS) pyrazole 4. Hydrolyse par une solution d'acide
formique pendant 2 h. Aprés évaporation & sec, le résidu dissous
dans CCl, est agité avec H.SO, 2N. la phase aqueuse, al-
calinisée par de la soude diluée, est extraite & I'éther. [ pyrazole
obtenu aprés évaporation est purifié par sublimation Rdt = $3%;
F = 85° Analyse CsHgN;0; IR (CCL): NH entre 2500 et 3400;

2on

RMN: 2 doublc(s centrés A 5 =568 et § =680, ’J =25, massif
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