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Abstract—Dinzomethane adds to cinnamylidene cyanacetic esters and corresponding dinitriles to give 1:1- and
2:1-adducts. Reactivity of the various compounds and asymmetric induction resulting from bis-addition are

discussed. The thermolysis of the bis-adducts can lead to bi- or tri-cyclic compounds with a bridgehead nitrogen

atom.

Les molécules présentant plusieurs sites dipolarophiles
potentiels et en particulier les molécules 3 insaturations
# conjuguées ont donné lieu & quelques recherches
expérimentales’ mais une discussion théorique des
résultats obtenus ne semble pas avoir té faite. Il parais-
sait donc intéressant d’apporter une contribution & ce
probléme en précisant les raisons de l'addition préf-
érentielle du dipdle sur I'un ou I'autre des sites dipolaro-
philes. Dans ce but, nous avons étudié le comportement,
vis 4 vis de diazocomposés et en particulier du
diazométhane, des composés I dont nous avons décrit
précédemment la

pZPRC(RY) = CRH-CR') = CCNIY
I
Y = CN, CO,CHs, CO:C:H;
R'.R%.R® = H, CH,, PhCH,, pZ'Ph
7.2'=H, Cl, NO,, OCH;

synthése et la stéréochimie > Le -présent mémoire

rapporte les résultats expérimentaux relatifs aux di¢nes I

avec R'#H; Ceux concernant les composés 1 avec
=H ont fait 'objet de deux publications.’* L'ense;

ble de ces résultats sera ultérieurement discuté & l‘udz

de la méthode de variation-perturbation de Sustmaan et

collaborateurs.*

L'évolution des cycloadduits, dans diverses
conditions, est également décrite dans ce mémoire; en
particulier I'étude de leur décomposition thermique eatre
dansleu&ederechercbueoncermmlemémmde
la thermolyse des pyrazolines, recherches poursuivies
depuis quelques années au Iaboratoire,

Le Schéma 1 résume le comportement des divers
didnes étudiés. Les 3 types de réactivité A, B ou C sont
observés.

Les résultats s'interpritent bien en admettant que Ia

double liaison af diactivée est intn'nséqucment plus
réactive que l1a double liaison o8 mais que sa réactivité
est modulé prmc:l:alement par les effets stériques des
substituants R', R*, R®,

Avec les composés 1 et 2 non substitués en B, I'in-
saturation af est plus réactive que la double lisison 98
pourtant seulement disubstituée. On observe la forma-
tion exclusive de pyrazoline 8;*# Ia réaction s’arréte 3 ce
stade méme en présence d'un excds de diazocomposé,
I'insaturation restante est celle d'un alcdne non activé,
elle est donc peu réactive.

Dans le cas des composés 3 Ia substitution en 8 rend la
double liaison af tétrasubstituée. La réactivité de ce site
diminue et I'addition se fait en premier lieu sur le site 3.
La double linison restante est alors seulement conjuguée
avec les groupements activants et ke monoadduit 6,
analogue aux oléfines aa gem diactivées disubstituées en
B étudiées an laboratoire,>” additionne rapidement le
diazocomposé. Cette deuxiéme addition est beaucoup
plus rapide que la premidre et dans aucun cas il n'est
possible d'isoler ni méme de caractériser le monoadduit.

Les observations suivantes confirment que I'addition
s'effectue d’abord sur le site 8. (a) Les monadduits 8 ne
réagissent pas avec les diazocomposés. (b) Le composé
3, R'=Ph, Y=CN réagit avec le diazométhane et
conduit exclusivement & I'hydrazone cyclique 9 dont Ia
structure est établie 3 I'aide des données spectrosco-
piques (RMN et IR caractérisant les groupements nitriles
conjugués). Le monoadduit 6, primitivement formé (ad-
dition sur dolible liaison y8), se transforme rapidement
par prototropie ¢t le composé 9 dont la double liaison est
conjuguée avec la linison C=N n’additionne plus CH:N,.
De méme, cette oléfine 3 conduit avec le diazoéthane au
composé 18.

Iueompmatsubstiw&ihfoisenpetysontpeu
ou pas réactifs. La substitution en y entraine un effet
stérique important au niveau de la double liaision 5 et
inhibe sa réactivité. CH:N; loraqu'il réagit s’additionne
lentement et d'une manitre exclusive sur le site a.
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(A)  Ph(R*)C=C(R%)—CHe=C(CN)(Y)

1 (R°=H) -
2: (R # H)

(B) PZPhCHu==CH—C(R'")=C(CN)(Y)

3: R' = CH,, pZ'Ph, CH.Ph
Z,Z = H, NOa, Cl, OCHs

(C) PhC(R*p=C(R)—C(R'}=C(CN)(Y)

4:R'#H
R'ou R*»H

(R =H,CHy) I

CHslNy
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Addition des diazométhane et éthane & divers ditnes 3.
Structure, isomérisation en milieu basique et thermolyse
des bis adduits obtenus

A 0°, en présence d'un large excés de diazoalcane (3-4
équivalents) chaque oléfine 3 dissoute dans I'éther
conduit rapidement  une seule bipyrazoline 7 (Schéma
2).

Lorsque la réaction est réalisée avec le diazométhane
le méme composé 7 est obtenu A partir de 'acide cor-
respondant a 3.

Le composé 7g, instable, est mis en évidence A plus
basse température (—18°). Dans le cas des dinitriles
correspondant 3 M et 3a et de I'ester nitrile 3j les

tDétermination effectuée par I'équipe du Prof. Meinnel que nous
remercions vivement.

bipyrazolines 7 ne sont ni isolées ni caractérisées, seuls
des produits de leur thermolyse sont obtenus.

La structure des bipyrazolines 7 est établic de la
maniére suivante; (a) L'analyse élémentaire et les pro-
priétés spectroscopiques montrent qu'il s'agit de bis ad-
duits. Les protons du cycle I sont caractérisés par un -
systtme AB (J 17-18 Hz). Ceux du cycle II par un
systtme ABXY plus complexe. (b) L'orientation de
I'addition a la double liaison y3 de 3a est facilement

" déterminée aprés examen du spectre de RMN de la

pyrazoline 7 résultant de I'addition de CH:N; & cette
okéfine deutériée en 8. L'analogie des propriétés spec-
troscopiques des divers composés 7 conduit & penser que
I'orientation est la méme avec les autres composés 3
étudiés. Comme nous le verrons, la nature des produits
de thermolyse des composés 7 donne I'orientation de la
cycloaddition sur le site af. (c) La cycloaddition étant
une cis addition, les configurations relatives des carbones
de chaque cycle en résultent immédiatement. Les carac-
téristiques structurales des composés 7 ct de leurs
produits d’évolution sont en parfait accord avec ces
attributions de stéréochimies. En particulier, 1a RMN des
composés 7 (R'=pZ'Ph) montre que le déplacement
chimique du groupement méthyle de I'ester substituant le
cycle I est compris entre 3.71 et 3.83 ppm ce qui indique
que R' et CO.CH; sont bien en trans.® (d) L'un des
carbones du cycle I est lié i I'un des carbones du cycle
I1; Jeur configuration relative résulte d'une détermination
de structure réalisée A 'aide des RX sur la pyrazoline-1
pyrazoline-2 provenant de 'isomérisation de 7a.1°
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Schéma 2.

En solution chloroformique ou acétonique I'addition
de triéthylamine isomérise les composés 7 suffisamment
stables et donne les pyrazolines-1 pyrazolines-2 de
formule 11 (Schéma 3). Ces dernidres, stables, sont
identifies 3 1'aide de ]a RMN. Les protons cycliques du
cycle I résonnent & environ 6.6 {CH) et 6.7 (NH) ppm
{singulet); ce dernier proton est échangeable i I'ean
lourde. Le cycle II est caractérisé par un systéme
ABXY:; I'attribution des signaux est facilitée par I'étude
du composé 11a deutérié.

La thermolyse des composés 7 s'effectue plus ou
moins lentement 3 la température ambiante et rapide-
ment a I'ébullition du benzéne.

Les bipyrazolines 7a, 7b, 7¢, 7 conduisent au mélange
des composés 12 et 13 correspondants dans les propor-
tions 12:13 = ~ | pour 7a et pour 7c, et 32:68 pour 1. La
détermination de 12/13 n’est pas possible pour 7b. Les
composés 7g, Th, 7l (R' =CH,) donnent des mélanges
relativement complexes mais les cyclopropanes cor-

respondants 12 sont isolés ou caractérisés. 7§ (R = CH,)
se décompose spontanément dans le milieu réactionnel et
le mélange des oléfines 13f (85%) et 14§ (15%) est obtenu.

La conservation du cycle pyrazoline II est mise en
dvidence & I'side de la RMN (analyse du couplage des
protoas cycliques facilitée par I'étude des composés 7a et
7} deutériés en a de pZPh). Les cyclopropanes sont
caractérisés par le systtme AB de leurs protons
cycliques (Jug =35 & 6 Hz). Les spectres de RMN des
composés 13 et 14 bien que plus complexes sont en
accord avec la structure proposée (voir partie expéri-
mentale). Ces composés présentent en IR des absorp-
tions attribuables & des groupements nitriles conjugués
(22-226cm™"). Lorsque Y =CO.CH; la cyclisation
des composés 12 et 13 en milieu acide permet détablir
leur stéréochimie.

La photolyse des composés 12 conduit aux cyclo-
propanes 15 (expériences réalisées avec 12a, 121, 12h).
La nature et la stéréochimie des produits de thermolyse
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des composés 7 et celles des composés obtenus lors de la
décomposition thermique de pyrazolines-1 portant
deux substitutions électroattractrices en 3 et disub-
stituées sur le carbone 4'>'* sont tout a fait comparables.

Addition du diazomethane au ditne 3a EZ Induction
asymétrique

Alors que le composé 3a EE donne une seule bipy-
razoline, le ditne 3a EZ conduit & deux bisadduits. La
réaction est lente méme en présence d'un large exces de
CH:2N,. Aprés 1 mois de réaction (4 eq. d¢ CH,N;) on
observe la formation de 16 (64%) et 17 (6%) 3 cité
d’ester de départ et de produits de décomposition des bis
adduits (Schéma 4).

J. MARTELL! et R. Carnit

Traitée par la triéthylamine, 17 se comporte comme les
composés 7 et donne la pyrazoline-1 pyrazoline-2 cor-
respondante 19. Elle est caractérisée & I'aide de la RMN.
En particulier, le déplacement chimique du méthyle de
I'ester CO.CH; (3.12 ppm) confirme la position cis de
CO,CH; et du phényle pour le cycle I. Dans les mémes
conditions 16 se décompose.

Alors que 7a cristallisé est stable 3 la température
ambiante, en solution dans 1'éther ou le chloroforme il
est totalement transformé aprés quelques jours. Cette
évolution s'accompagne d'un dégagement gazeux. On
caractérise la formation des quatre produits principaux
17, 11a 12a et 13a. Le pourcentage relatif de 17 est
comparable 4 celui des autres constituants du mélange si
la réaction est conduite & la lumidre solaire; il apparait

I | ™c—0o~
RS oo
6
Pn
A
- CcN
N vd
}—c\cqcna
%EZ
ph”:c—c'_"'H CN
W 1 | Mec—c¥
L Mef 1 [Tcacn
N N
7/
N
I
Schéma 4.

16 et 17 peuvent étre séparés et purifiés. Leurs carac-
téristiques RMN sont en accord avec les structures pro-
posées { systémes AB (cycle I) et ABXY (cycle II)}.

La cycloaddition dipolaire-1,3 éant une cis addition la
configuration relative des carbones cycliques de chaque
cycle en découle immédiatement. On remarque le blin-
dage des méthyles d'ester en cis du phényle pour le cycle
I(16:3.51 ppm; 17:3.38 ppm).

PhCH—CH—C=C(CN)(CQ,CH,}
h? T;Hz()(‘)zﬂs

L

18
Ph,wc__ H— f”
«1{2:/1:( T [Naey
19

L'obtention exclusive de 'oléfine 18 (dont la stéréo-
chimie n’est pas déterminée) lorsque 16 est abandonné a
0° en solution dans le chloroforme confirme dans ce cas
I'orientation de I'addition au site af du diéne.

seulement a I'état de traces si 'on opére dans I'obscurité,
la réaction est alors beaucoup plus lente.

Le Schéma 5 est susceptible d'expliquer la formation
de 17.

Le Hetet et I'un de nous'® ont montré que I'ouverture
réversible, avec rupture d'une seule liaison CN, du cycle
pyrazoline était possible et pouvait conduire 4 un diazo-
composé. Le passage 7a & 17 est donc susceptible de
s'effectuer par I'intermédiaire du diazocomposé 28 dont
la formation implique I'intervention de photons. Dans un
tel processus la configuration relative des carbones dont
la linison assure la jonction des deux cycles se trouve
conservée; on remarquera que la formation de 16 qui
entrainerait une inversion de cette configuration n’est pas
observée.

L’éventualité d’une réversibilité de la cycloaddition sur
le site af du didne, avec isomérisation de I'oléfine
formée est A proscrire. En effet, on n'observe jamais la
formation de 16  partir de 3a EE alors que I'addition du
diazométhane au ditne 3a EZ conduit au mélange des
composés 16 et 17 dans lequel 17 est nettement minori-
Dans ces conditions, 1a stéréochimie de 11a et donc de
7a étant complétement déterminée & 1'aide des rayons X,
celle de 17 et corrélativement de 16 en découle im-
médiatement.

L'induction asymétrique lors de cycloaddition
dipolaire-1,3 ne semble pas avoir fait I'objet d'étude
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systématique. Il n'est pas -question de tirer des
conclusions définitives A partir d'études trés limitées;
cependant, les résultats que nous avons obtenus lors de

FgCg{i CN

Y

C

Ff“ 4===='C
T0 /i
\N’

167

I'sddition du diazométhane aux dienes 3a EE et EZ
appelient les remarques suivantes. L'addition primaire de
CHiN;, s'effectue sur |a double liaison 8 du didne. Lors
de 'addition d'une deuxiéme molécule de diszométhane,
une induction asymétrique peut se manifester. Le modele
de Felkin'® permet d'interpréter correctement les résul-

tats relatifs 4 I'addition de nucléophiles 2 des composés
carbonylés présentant un carbone asymétrique en a. Une
justification ique de I'intérét de ce modile a &€
donnée récemment.'’ Dans ce modéle, I'état de transition
résulterait d'une attaque du nucléophile selon A ou B sur
des conformations 21 et 22 (G, M, P désignent les gros,

G == A G~—$ — %)
R M o M
21 22

moyen ct petit substituants), I'attaque selon B étant
préférentielle.

L'extension du modéle de Felkin aux réactions de
cycloaddition étudiées semble conduire & une prévision
satisfaisante de la stéréochimie des adduits obtenus.

Dans cette hypothése, I'état de transition de 'addition
de CH.N; sur la double liaison af dériversit des con-
formations 23 ou 24 pour 3a EE et 25 ou 26 pour 3a EZ
{Schéma 6). Si 'on compare les conformations 23 et 24,
24 est déstabilisé par suite de l'interaction a entre le

30EE

CHN,

/ =D
23
rgcqzc \:N
T 30EZ
CN  CQCH, CHN,
Pn
H H
F:h\ <E Ph
AN
C (o
H’,\A/ H"\ / e
—C\ N —< N
N \:ch“a
4 8

Schéma 6.
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groupement ester et le cycle pyrazoline. Il en résulte que
I'attaque C conduisant & 7a est seule observée et I'in-
duction asymétrique est totale. Avec le monoadduit
dérivé de 3a EZ la configuration différente de la double
liaison fait disparaftre I'interaction a et les conformation
25 et 26 doiyent avoir des énergies comparables. Les
deux approaches E ¢t F sont alors observées conduisant
respectivement a 17 et 16. La formation préférenticlle de
16 est normalement attendue en utilisant le modile de
Felkin, elle est effectivement observée.

Comportement en milieu acide de quelques produits
d’évolution des bis adduits. Obtention de composés bi et
tricycliques

Dans le chloroforme saturé par HCI, la pyrazoline-1
pyrazoline-2 1la conduit an dérivé tricyclique 28
vraisemblablement par I'intermédiaire de 27 qui n'est pas
isolé (Schéma 7).

La cycloaddition étant une cis addition, la stéréochi-
mie du cycle [ est connue (Ph et CO,CH; en trans); elle
est confirmée par le déplacement chimique des protons
du groupement ester. Le composé 27 présente donc une

J. MARTELLI et R. Cannit

géométrie favorable i I'élimination du méthanol. Une
telle cyclisation n'est pas observée avec la pyrazoline-1

" pyrazoline-2 19 pour laquelle CO.CH, et Ph sont en cis

pour le cycle 1.

Les composés 12 et 13 peuvent étre cyclisés dans les
mémes conditions (Schéma 8). Ces résultats nous
permettent d'attribuer une stéréochimie & ces composés
(R’ et COCH; en trans).

On obtient ainsi les composés tri et bicycliques 29 et
kX

La structure des bicycles et tricycles obtenus est
établie & 'aide des données spectroscopiques. En RMN
les attributions sont confirmées par des études en
découplage de spin et par 'examen d'un certain nombre
de composés deutériés en a du phényle (cycle II). Le
proton cyclique du cycle II, lié au carbone sp,, est
caractérisé par sa faible constante de couplage
(<1.5Hz).*

Des exemples de cyclisation par élimination in-
tramoléculaire d'ean ou d’alcool entre des groupements
amine d'une part, acide ou ester d’autre part, sont donnés
dans la littérature (voir par exemple ref. 17). On doit

H
Phoy Ph\ /N\
| \c /1 M

C/,cn
/

“\c\/nnsc/

N\N/H cqgH,
' | / 27
"N ~N
€ iy
\N/ \c _NH
\g/ en
. 28
Schéma 7.
Ph
/7
. "\C/\\ H P\' "
12a,¢! - \ I /C'—C\\?-
. \ c Ph
\C/ \CN
8
29 q,c,t
Ph
j"\ A D¢ p
PhTu—cﬂ c W \c/x \ <.‘H/°,
RC{N/N \\N/ : y _Ph
°"s°z \
FN
. v
B a(R=H) 30a
13j (R=CHg) 30)

Schéma 8.
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cependant noter que les cyclisations que nous avons
réalisées impliquent un azote cyclique et par suite
conduisent & des composés polycycliques & azote “téte
de pont™.

Etude sommaire de queiques didnes B et v disubstitués

D'une maniére générale ces composés peuvent exister
sous 4 formes isoméres 31-34 que nous avons isolées ou
caractérisées dans certains cas.*

/R' N N /R’
N N K. N
>e =c( Ph Se=c{
A Y R Y
1 32
t 3
Ph> /R’ /Y H> /ﬂ /
X AN AN
H C ==C Ph C ==
R‘/ \CN R’/ \CN
a3 k)

Lorsque R'=R*=CH; avec Y =CO,CH;, CO:C;H;
ou CN (31 =33, 32 = 34) seul l'isomére 31 réagit et I'ad-
dition est lente (30% du didne sont transformés aprés
trois jours de réaction & 0° avec 3 eq. de CH,N>) et les
pyrazolines 35 (Y = CO:CH, ou CO,C,Hs) sont carac-
térisées A I'aide de la RMN.

H .. g
\M/ AN N\GueG” LN
e —c" v’ p—C
CH;/T A e | [Meogn
s o
35 38

Lorsque R' =CH,, R* = Ph, seuls les composés 31 et
32 (Y = CO.CH,) sont étudiés. 31 ne réagit pas; avec 32
{'addition est particuliérement lente (temps de 1/2 réac-
tion 15 jours 4 0° avec § eq. de dipdle); on obtient alors la
pyrazoline 36.

Les ditnes avec R, =
diazométhane,

L’addition lorsqu'elie a hieu s’effectue sur la double
liaison af. Les spectres de RMN de 3§ et 36 montrent
bien en effet un signal attribuable 4 un proton vinylique
Kgtrement élargi par couplage allylique pour le premier
composé, Le sens de I'addition sur le sitc af n'est pas
établi, il est attribué par généralisation des résultats
relatifs aux autres didnes étudiés.

Sur un nombre aussi restreint d'exemples, il est
illusoire de discuter les raisons de Ia différence de
comportement des différents isoméres d'un méme
composé. Cependant, I'examen de la réactivité des
composés avec R'=R?*=CH;, Y=CO.CH; ou
CO,C,H; appelle [a remarque suivante: il est bien connu
qu'une oléfine de configuration E additionne, en général,
plus vite un dipSle 1,3 que son isomére Z par suite de
Finteraction des substituants en cis.'® L'interaction de R?
avec Y, plus importante si Y =CO,CHs ou CO:C,H;s
comparativement & Y = CN, inhibe la réactivité de 33 et
34. Le fait que le composé 32 nadditionne pas le
diazométhane peut résuiter des modifications struc-
turales introduites par I'interaction de R’ avec Ph.

Rz = Ph ne réagissent pas avec le
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CONCLUSIONS

L'influence de substitutions en 8 ou y d’un di2ne I sur
sa réactivité vis & vis du diazométhane est précisée.

Lorsque le composé I n'est pas substitué en v, une
double addition est généralement observée. Il est montré
que le site 8 est attaqué en premier licu (phase cinétique
de la réaction). L'addition sur I'insaturation af s'effectue
ensuite; 'induction asymétrique qui se manifeste lors de
cette deuxiéme addition a été mise en évidence et dis-
cutée.

Une substitution en y inhibe la réactivité du site 48 et
le diazométhane réagit lentement sur la double liaison af
qui est tétrasubstituée. De plus, il convient de remarquer
Pinfluence de la stéréochimie du dipolarophile sur sa

La thermolyse des bipyrazolines correspondant aux
dignes non v substitués conduit a des cyclopropanes ou &
des oléfines qui résultent d'une migration du substituant
hétérocyclique du carbone 4 sur le carbone 5 lors du
départ d'azote. Un tel comportement n'est pas
surprenant avec des pyrazolines ponant deux substitu-
ants &lectroattracteurs géminés en 3.'>

Enfin, les bipyrazolines-1 de stéréochimie convenable
ouvrent dans d’excellentes conditions une voie d’accds &
des composés bi ou tricycliques présentant un atome
d’azote “téte de pont™.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN sont réalisés avec un apparseil INM MH
100 (JEOLCO) i 100MHz; (déplacements chimiques en
ppm/TMS, constantes de couplage en Hertz (s, singulet; d, dou-
blet; t, triplet; m, multiplet). Les spectres UV (éthanol & 95°) et
IR (Nujol) sont respectivement obtenus & I'aide d'sppareils Uni-
cam SP 700 et Perkin-Elmer 225. Les points de fusion sont pris
au banc chauffant Kofler. Les spectres de masse sont enregistrés
avec un appareil MAT 311 (Centre de Mesures de I'Ouest,
Rennes). Tous les composés pour lesquels le mot “analyse™ est
indiqué, suivi d'une formule moléculaire explicite, ont fourni des
résultats analytiques correspondant & +0.4% prés, au plus, sur
les éléments analysés (C, H, N) (Service de Microanalyse de
I'Université de Rennes).

La synthése des didnes a été décrite précédemment® CH,N,
et CH,CHN, sont préparés sclon Arndt;" ils sont utilisés & une
concentration voisine de 0.5 mole 17/, Le ditne 3a (Z=H,R'=
Ph) deutérié en & est prépasé i partir de PHCDO.2*

Réactions des diazocomposés avec les oléfines 3

(a) Dinitrile 3 (Z=H, R'=Ph, Y=CN) avec CH,N, &
CH,-CHN,. Au dinitrile 3 (0.5 g dissous dans 100 cm’® d'éther) on
ajoute 4 eq. de diazométhane; le milieu réactionnel est maintenu
4 -21% au bout de 5 jours la réaction est totale (RMN). 9
Analyse: CyH Ny; F=179° (benzine) IR: 2207 (CaN); 3315
(N-H); 1540 (C=N). RMN (CDCly) systéme ABX: 4.72 (Ha:
Jan = 5.5; Jax = 117 4.12 (Hy): 3.72 (Hp: Jax = 11.3); le proton
N-H n'est pas visible sur le spectre, cependant par addition de
deux gouttes de DO apparait un singulet 3 4.68. UV Ay (€x): 320
(4285), 406 (24,440). Masse: mje =298 (M?, 100%); 194 (M?,
~PhCH = CH,, 4%); 104 (46%).

Une solution de dinitrile 3 (2g dans 150 cm’ d'éther), 2 laquelle
on ajoute 4 eq. de dipble. conduit & —7° en 48 h d'une manitre
quantitative au composé 10. Ce composé, trés instable en solu-
tion i la température ordinaire, cristallise trés lentement de la
solution éthérée réactionnelle concentrée 4 basse températue
(—17). 10 Analyse CrHgN,. F = 136® (éther). IR: 2220 et 2232
(CaN); 1544 (CaN). UV Ay (03): 322.(12,690). RMN (CDy): 3.31
(q) et 0.93 (1) (-CH-CH)): 2.26 (s, CH;). Masse: mfe = 338 (M?,
100%); 323 (M*-CH,, 18%); 309 (M*-CH,-CH,, 32%).

Acides et esters 3EE (a d ¢), IEZ(fetg) et 3E(h et i)
(i) R'=pZ'Ph 3a 4 3e. Annenolntmnéthﬁéed'esm&(ou
d'scide correspondant) de concentration ¢ < 10g/1. on sjoute 3
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¢q. (4 eq.) de dinzométhane et on abandonne au réfrigérateur.
Aptés 24h on distille particllement fe solvant, le composé 7
précipite, il est lavé & I'ether froid. Les pyrazolines 7a & 7d sont
obtenues dans les mémes conditions (rendement de 301 60%). Avec
un mode opératoire analogue, I'scide correspondant & 3e conduit
seulement i des traces de la pyrazofine Te.

La réaction 3a avec le diazoéthane est conduite dans les
mémes conditions. Le diazoéthane est utilisé en solution éthérée
de concentration ¢ =0.25 mole 17\, Le temps de réaction est de
481 A 0°. Seuls les produits de thermolyse du bis adduit 7] sont
caractérisés

(i) R' = CH,Ph M. L'action de CH;N; (4 eq.) sur Pacide cor-
respondant (2g dans 150cm® d'éther) & ~21° est totale en 20
jours; on peut alors isoler 7 i I'état cristallisé par distillation
partielle & froid du solvant. La réaction & ~7° est totale en §
jours, les produits obtenus sont ceux qui résultent de s décom-
position thermique de la bipyrazoline-1.

@iii) R' = CHy:3g, 3, et 3. L'action du diazométhane, dans les
conditions précédemment décrites, conduit & des mélanges
complexes. L'étude en RMN des produits bruts obtenus & partir
des dinitriles met en évidence I'existence de pyrazolines cyclo-
propanes 12 et 121 aprés moins de 24 h de réaction & 0° avec |
eq. de CH,N,. La formation de 12g demande plusieurs jours & (*
(3 €q. de CHaN,).

Les composés 7g et 12g n'ont pas été purifiés; on peut cepen-
dant les mettre en évidence: & — 18° une solution éthérée d'ester
nitrile Ph-CH=CH-CH=C(CNXCO,CH,) et de dinzométhane (2
¢q.) conduit en 6b au didne correspondant méthylé en B, qui
sdditionne 3 nouveau CH,N,. Aprés 2 & 3 semaines A - 18", on
observe Ia formation de cristaux blancs 7g, extrémement in-
stabies en solution A la température ambiante, ils se décomposent
violemment par chauffage au dessus de leur point de fusion
(F=65°). Aprés 1 mois & —18° on peot isoler un mélange de
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cristaux F» 103° (34) et daiguilles incolores F= 150°-160° (12g
souillé d’esternitrile 3g).
Les cansctéristiques des bis adduits 7 figurent au Tableau 1.

Isomérisation des bis adduits T en milien bauqne
AO.S;debtpynmhne?duwmdmm cm’® de chioroforme
ou d'scétone on ajoute 1cm’ de triéthylamine, Ia solution est
abandonnée 24h 3 Ia température ambiante. Aprés lavage, dis-
tillation du solvant et addition d'éther, ia pyrazoline-1 pyrazoline-
2 11 précipite. La réaction est quantitative.
TLes caractéristiques des composés préparés figurent su
ablean 2.

Thermolyse des bis adduits 7

UnewhmondeSgdcbxuddunhdxm 150 cm’ de benzdne
est maintenve 1 h & ébullition, Je solvant est alors distillé et le
produit repris & I'éther. Apcds avoir abandonné au réfrigérateur,
on recueille successivement 2.05g de pyrazoline cyclopropane
12a puis 2.0g d'oléfine 13a. L'éther résiduel contient un mélange
¢ proportions égales de 12a et 13a (RMN).

Les composés 12k et 12¢ sont obtenus de la méme manidre.

N se décompose trés rapidement & 20° en solution dans e
chloroforme ou au reflux du benz2ne.

78. Th. T et Tj ne sont pas identifiés: on obtient directement les
produits de thermolyse.

Les caractéristiques des pyrazolines cyclopropanes 12 figurent
au Tableau 3.

Les caractéristiques des composés 13 et 14 obtenus sont les
suivastes: 13a (R=H) F=93° (éther) Amalyse C3HyN,O,. IR
1723 (Ce0); 2222 (CaN); 1544 (N=N). UV (éthanol), Ay (6)): 288
(8840} RMN (CDCly): protons cycliques (systéme ABXY coupké
avec -CHy-): Ha = 5.03; Hg =4.50; Jox = 17.6; Hx = 2.96; Jox =

Tableau 1.
RMN (CDCly)
Composés 7 Cycle I(ABXYY! Cycle 1(AB)
No. z R F'C) Analyse 8cn, Buy Oy Scn, 3 & Ian
ester
Ta H Ph 115-120 CayHuNO: 34 532 264 40 496 5.25 17
T H pCiPh 120-128 Ca HisNsOLCl 378 LW 4] 25 439 454 5.18 17
Te Cl Ph 113-118 CaHgNsOLCl 38 5. 254 431 4N s.14 18
7 H pCH,OPh 121 CuHyNO, 35 34 282 430 498 s34 17
Te CHO Ph ] — T 528 —_ 424 4% 523 18
" H CH,Ph 62 — 3.08 490 1M 490 525 5.68 18
] H CH, 65 - 393 480 305 480 620 653 16
.Systime ABXY non analysé, la position moyenne des signaux de chaque multiplet est seule indiquée.
DCe masnaif disparait pour le bis adduit T'a résultant de I'addition de CH;N, au ditve 3u EE deutérié en 8.
OICH,0Pk 3.79.
“Non isolé.
O)Carsctérisé uniquement & 'aide de la RMN (=21, CH,Ph systdéme AB (2,12 1 3.10, J = 144).
“Caractérisé uniquement 4 I'aide de la RMN, R’ = CH, (1.20, 8).
Tablesu 2.
RMN (CDCI,)
No. FCC)
Syswme ABXY cycle (I
Scue Sy Suue) Suven 3 Ja I Ix Iy Jey  Ecuy
ester
112500 174 662 6717 270 5.7 482 4.56 189 97 48 30 i3 3.96
i 198 6.59 671 2.65 5.64 438 435 190 98 52 kA 12 397
e 183 6.61 6.76 270 567 482 452 183 101 49 31 12 3.96
Proton échangeable A I'eau jourde.
"’Dephcement chimique moyen des signaux du

maltiplet.
9Pour le composé 11's deutérié sur le cycle I le massdf & 2.70 disparait.
11 Analyse CaH;oN;O;, recristallisation chloroforme-éther ou éthanal.



Réaction de diazocomposés 1Hn
Tableau 3.
RMN (CDCly)
Cycle Il Cyclopropane
Composés Systdme ABXY'" systéme AB
No. F(°C) Buy Suy 8 oy 8 8s ] Bextes Sgiucn;
122 .| kY1) 437 4.30 2.27 287 50 3.8 -
12 @ —_ 4.80 4.35 225 2.87 55 i —_
12¢ 230.2 3.05 434 4n 2.7 2.85 6.0 3.37 —_
2 1612 — R — .18 251 60 3.10 -
12¢ * 308 4.75 475 1.86 249 6.0 3.09 2
1% 148 _ m — 196 238 62 - 1.
12 180 341 448 4.96 204 248 6.5 -— 1.23

A T'exception des composés 12f et 12h. 'analyse du systime n'est pas faite, seul le déplacement
chimique moyen des composantes des multiplets est noté. 12 H,=4.27; Ha=4.91; Hy =467,
Hy = 3.05(m); Jap=18.0; Jax=7.0; Jox = 10.2; Jay=20; Joy=3.0; J,,=7.8; 12 H,=5.05: Ha=
4.69; Hyx =3.19; Hy = 4.46; Ju =186;J.x = 9.1; J.x =58 Ixy= 3T Iay =27 j.y =16.

@Analyse CHsNyOs. IR: 1730 (C=0); 2240 (CaN): 1547 (N=N). Avec 12a deutérié sur le cycle II,

12«0, le massif attribuable & Hy disparalt.
'Non isolé cristallisé.

“Analyse CHy N3O, IR: 1734 (C=0); 2234 (CaN); RMN 3.07 (s, CH,-Ph).
“'Analyse CisH 4N IR: 2242 (CeN), UV, Ay (en): 330 nm (520).

®Analyse C\sH 3sNsO. IR: 2236 (CaN).

9.0; Jax = 6.8; Hy =428 (m, 1H); Jxy = 6.8. Jay =Jgy =2.1; pro-
tons -CH:—?’ (a ¢t b non équivalents couplés avec Y) Ha = 3.85;

Hb = 3.60; J, = 12.6; Joy = 6.0; Joy = 9.1; ester: 3.86.

La deutériation en @ du phényle cyclique entraine la disparition
des signaux attribuables i Hy ct des couplages correspondants.

13¢ (R=H) (non purifié). RMN (CDCl;); I'analyse totale du
spectre n'est pas faite; systéme ABXY couplé avec -CH-(a, b):
H, = 5.01 (m, 1H); 428 (m, 2H: Hg, Hy); Hx =290 {m, 1H); 3.63
{m, 2H: H,, Hy); ester: 3.85.

1% (R=H) (pon purifié). RMN (CDCly): protons cycliques
(m ABXY mﬂé avec -CHy-) H/. = 4.99; Hy= 4.41; ’_\' -
17.7; Hx =28S; JAx =92; ]lx =68, Hy = 4.60; Jay = Jay = 2.0;
protons -CH,-(Ifz (a et b non équivalents couplés avec Y)

H,=285; Hy=1326; J,=128; J,y=6.46; ester 3.73; -CH,Ph
(systtme AB) 3.90 et 420 (J = 14.0).

13] (R=CH,). F= 142* (CHCl;-éther) Analyse CpHxnNyO..
IR: 1725 (C=0); 2226 (CaN). RMN (CDCly). L'analyse totale du

|
spectre n'est pas faite; protons cycliques 4.30 (m, 1H, CH;—-(I:H:

CH, correspondant 1.55, d, J =7.0); 2.37 (m, 1H): 430 (m, 1H).
Protons -({ZH—?:: 4.30 (m, 1H); 1.01 (d, 3H, J = 6.0); ester 3.81.

CH,

La deutériation en a du phényle cyclique entraive la dis-
parition des signaux attribuables a I'un des protons cycliques
(8 =2.37) et des couplages comrespondant.

14§ R=CH;). F= 159 (éther) Analyse CnHpN;O,. RMN
(CDCL): proton cycliques H, = 4.30 (m, -('3 H,-CH,; CH; cor-

respondant; 0.78, d, J = 7.01-H, = 2.33 (q. Jus = 7.8), H. = 4.89 (m,

Joo = 1.3; Ju = 8.0); autres protons 3.17 (m. ~-CH-CH; partielle-

ment masqué par le méthyle de l'ester) 1.37 (d, CH-CH,. ] = 6.4).
La deutériation en a du phényle cyclique entrsine la dis-

parition des signaux et des couplages correspondants 3 H,,.

Photolyse des composés 12

Une solution benzénique de pyrazoline cyclopropane 12 (0.5g
dans 100cm’) est maintenve 6h sous irradiation d’une lampe
Hanau (brileur TQ 81) 4 la température de refux du solvant; la
réaction est quantitative (RMN). Le bicyclopropane 15 est
obtenu aprds distillation du solvant.

18a F = 127° (éther). Analyse Cy H;yNO,. IR: 1732 (C=0); 2241
(CaN). RMN (CDCl,); 3.60 (s, CHj, ester); systéme AB cycle ]
(Ha=2.01; Hy = 2.25; Jop = 5.5; cycle II signaux de 0.5 & 1.5 (m,
CH-CH-) et 1.6 2 1.9 (m, PhCH<, disparait par deutériation).

15¢ F=115° (éther). Analyse CpHxNO,. RMN (CDCly); 3.74
(s, CH; ester): 3.11 (s. -CH-Ph): 157 et 195 (systéme AB.
J=58, -CHycycle I); 0.70 & 157 (m. protons du cycle II,
systéme nou analysé).

15k caractérisé uniquement i I'aide de la RMN (CDCly): 1.30 et
1.63 (systéme AB, ] = 6.8, cycle I): 1.48 (s. CH,) massif de 0.7 &
2.0 (cycle II).

Cycloadduits 16 et 1T (Réaction de CHN; avec 3a EZ)

09g de 38 EZ et 4 eq. de CH;N; en solution éthérée i fa
concentration signalée précédemment, sont abandonnés & ~15°
pendant 1 mois. Aprés distillation partielle de I'éther, 1€ cristal-
lise (0.6g). Du résidu, repris & I'éther & basse température on
isole 17 (0.06 ).

Les caractéristiques de 16 et 17 figurent au Tablean 4.

Traité par la triéthylamine en solution dans le chloroforme
dans les conditions décrites précédemment 17 conduit quan-
titativement A Ia pyrazoline-1 pyrazoline-2 19, qu'il n's pas été
possible d'obtenir cristallisée.

Tableau 4.
RMN (CDCly)
CH;, cycle! cycleltt

Composés  F(*C) Analyse ester H, H, J Hye Hy Hx Hy Ju Jax Jax Jay Jav Iy

1 1o CyHisNO, 351 523 553 210 433 478 280 478 198 60 102 28 30 70

17 170 CxHuN > 338 467 515 174 440 510 264 5100 196 J, ) 26 30 )
J]‘Jz";‘1.
{Systtme ABXY.
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19 RMN (CDCl,): 6.65 (s, CH=), 6.80 (s, NH, échangeable avec
D;0); 3.12 (s, CO,CH;); protons cycliques (cycle II, systime
ABXY). 4.93 (H,); 4.59 (Hp, Jaz =18.0); 2.65 (Hx; Jax =9.0;
J.x =5.0):5.75 (Hy; JAy = 2.5; J.y - 1.0).

En solution chloroformique le composé 16 se décompose im-
médiatement & la température ambiante avec formation quan-
titative de 1'oléfine 18.

18. F= 124° (éthanol). Analyse Cs H¢N:Os. IR: 1732 (C=0).
UV: Ay () 280 (5020); 330 (1020). RMN (CDCl;): 3.69 et 4.59
(systtme AB. -CH,-Ph. J = 14.6); protons cycliques (systéme
ABXY): 4.35 (H,): 4.88 (Hg: JAe=18.0) 284 (Hx; Jax=177;
]|x=9.2); 5.46 (Hv; JAY=J|Y= 1.6: ny=88) 384 (S. CH;
ester).

Isomérisation Ta—»17a

Une solution de 7a (0.4g dans 40cm’ d'un mélange éther-
chloroforme 50/50) est abandonée i la température ambiante
dans un récipient en pyrex. La décomposition est terminée aprés
une semaine. On obtient un mélange dans des proportions
voisines de 17, 12a et 13a accompagné de quantités variables de
11a (RMN). La bipyrazoline-1 17 &ant beaucoup pius soluble que
les autres composés obtenus, on isole ceux-ci par cristallisation
fractionnée dans le mélange CHCly—éther. On évapore la solution
restante et le résidu est repris i I'éther; on isole ainsi le composé
17 (Rdt 10%) identifié par comparaison avec un échantillon
authentique.

Obtention de composés bi et tricycligues

(a) Composé 28. 2.5g de 1la sont dissous dans 80cm’ de
chloroforme saturé en HCL La solution est abandonnée 24 h & 0°,
puis lavée au bicarbonate et i I'eau. Aprés distillation de Ia
presque totalité du solvant, on reprend & I'éther il précipite 1.2g
de composé 28 (Rdt 53%).

28 F=235° (CHCl;-éther). Analyse CxH;sNsO. IR 1722

(C=0); RMN (DMSO d): 9.06 (s, >NH); 7.53 (s, -CH=N, cycle

I); 5.58 et 4.88 (2d, protons du cycle II, J = 10.8); 7.70 (s, large,
—CHa=, cycle II). La deutériation en a du phényle (cycle II)
supprime le signal & 4.88 et le couplage correspondant. Masse
mie: 341 (Mt, 1%); 169 (59%); 144 (100%). Ces fragmentations
principales sont explicitées dans le schéma ci-dessous.

(b) Composés 29. Dans les conditions opératoires décrites
précédemment, 1.5 g de 12a, 12¢ ou 12f conduit A la température
ambiante aux composés 29a, 2% (rendements 80%) ou 294
(rendement pratiquement quantitatif). Le produit obtenu peu
soluble dans les solvants organiques usuels est cependant dissous
dans le chloroforme et reprécipite & I'éther.

292 F = 216°. Apalyse CHsH10. IR: 1727 (C=0); 2245 (CaN).
RMN (DMSO d): 4.71 (d, H porté par le carbone jonction de
cycle, J=10.5); 4.52 (<CHPh cycle II, doublet Mgtrement
dédoublé (couplage avec le proton -CH=N doot le signal est
masqué par ceux des phényles)); 2.38 (-CHz-, centre du systéme
AB, J =6.2) Masse m/e 313 (M*, 100%); 233 (69%); 144 (48%);
117 (144-HCN, 57%). Ces fragmentations sont explicitées dans le
schéma précédent.

29¢ F=238-240°. Analyse CygH(NyOCL IR 2244 (CaN). RMN
(DMSO d¢): 4.77 (d, H sur jonction de cycle, J=11.0); 4.59
(-CHPh, cycle 11, d, couplage faible avec -CH-N (signal masqué
par ceux des phényles)); 2.41 (-CHy-, centre du systéme AB,
J = 6.0).

292 F = 168°. Amalyse C3;HN;O. IR: 1728 (C=0); 2235 (CaN).
RMN (DMSO dy) 2.9 (s, CH,Ph); 1.68 et 2.07 (sysi¢me AB,

J=6.0); 4.36 (H sur jonction de cycle, J = 10.5); 3.86 (-CH-Ph,
cycle 11, double doublet élargi par couplage avec -CH=N masqué
par les phényles).

(c) Composés 3. Iis sont obtenus de la méme manidre que les
composés 29. La réaction est immédiate.

3 (R = H). F=246° (Rdt quantitatif) Analyse CyoHsN;O. IR:
1675 (C=0) 2223 (CaN). RMN (C,DN): 4.36 (-CHPh, cycle II;
double doublet; J=12.0 avec proton sur jonction de cycle;
J=1.0 & 1.2Hz avec -CH= masqué par les phényles); 4.11
(octuplet, carbone sur jonction de cycle. J avec -CHr- du cycle |
7.0 et 9.2); 3.0 & 3.2 (m, -CHz-, cycle I). La deutériation en o du
phényle se traduit par Ia disparition du signal & 4.36 et des
couplages correspondants. Masse m/e 313 (M?, 57%); 117 (T7%);
103 (117-N, 100%). Fragmentation figurant sur le schéma
suivant,

38 (R =CH;). F = 253° (acétone). IR: 1676 (C=0), 2226 (CaN).
RMN (DMSO dy): 0.67 (d, CH; cycle I; J=7.0); 1.76 (s, CH,
cycle II) 4.1 & 4.5 (m, 2H, cycle II); 3.5 & 3.7 (m, 1H; cycle I).
Masse mje: 341 (M1, 43%); 326 (M* —CH3, 100%); 159 (44%); 130
(analogue au 117 de 30a, 46%).

Etude de ditnes substitués en B et y

(2) R'=R?= CHj, Y #CN. Les composés 31 et 32 (a et b),
Y # CN, obtenus par action d'un équivalent de diazométhane sur
les didnes non méthylés en B correspondants (20 h & 0%), ne sont
pas isolés & I'état cristallisé; de plus, en solution dans 1'éther, ils
s'isomérisent trés lentement au niveau de Ia double lisison af.
Partant du composé pur non méthylé en B PhCH = C(CH,)-
CH=C(CNXCO,CH,) de configuration EE, I'action de CH,N, (3
¢q.) en solution éthérée conduit aprés 90 heures & 0° i: 31a (66%)
+33a (traces) +35a (33%). Les ecsters nitriles 3la et 31b
conduisent par action du diazométhane aux composés 35 (ad-
dition en ap); par coatre les didnes 32 et 34 ne réagissent pas
dans les mémes conditions, diverses tentatives d'addition ont
échouées sur des mélanges 32+ 34 (a et b).

35a RMN (CDCl): 3.82 (s, CHj ester); 1.29 et 1.72 (2s, 2CH,);
6.43 (s large, H vinylique); 4.51 et 5.02 (systéme AB, J,p = 20.0).

35 RMN (CDCL): 1.31 et 1.75 (s, 2 CH;); 6.40 (H vinylique);
4.53 et 5.00 (systtme AB, J,5 = 18.0).

®) R'=R?=CH;, Y =CN. La réaction est effectuée sur le
mélange des deux isomeres de configuration 3le (60%) et 32¢
(40%). Apres 7 jours 31¢ a été totalement transformé; 32¢, qui n'a

pas réagi, est isolé du mélange réactionnel. Lué.cné »conduit &
un mélnnae complexe de produits non identifiés qui ‘pourraient
réwltudehdécompounonnpldemnmd‘unepynmhne
primairement formée.

(c) R' = CHj, R? = Ph. 32 en solution éthérée (0.025 mole 17"),
additionné de S eq. de CH,N,, est abandonné i 0°; aprds deux
semaines S0% de 32 sont transformés. La pyrazoline-1 36 est
caractérisée par RMN. Dans les mémes conditions, il 'y a pas
d'addition de dipSle sur 31 (manipulation effectée sur le mélange
31+32).

36 RMN (CDCly): 3.87 (s, CH; ester); 4.54 et 4.79 (systéme AB,
J=18); 133 (s, CH,); 6.83 (s, H vinylique).
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