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Résumé—La réaction du diazométhane et des diaryl-l,1 hexatriénones conduit quantitativement aux alcényl-
pyrazoles. Les propriétés spectroscopiques de ces composés sont décrites. L'étude cinétique de cette réaction, en
spectrographie UV, a mis en évidence une corrélation linéaire entre la vitesse d'addition et les constantes , des

substituants des hexatriénones.

L’orientation des cycloadditions dipolaries-13 a fait
I'object de nombreux travaux expérimentaux et de dis-
cussions théoriques fructueuses,’ Récemment, Pintérét
de plusieurs équipes s'est focalisé sur certains aspects
de la sélectivité de cette addition aux composés
ayant plusieurs sites réactifs potentiels. Ces composés
présentent en général des insaturations 7 conjuguées:
enynes,” diynes,’ et didnes.* Une interprétation théorique
de la direction et du site de Paddition primaire du
diazométhane a &6 proposée dans ce dernier cas’
Lorsque des insaturations o sont cumulées, comme dans
les aliéniques, Ia rationalisation des résuitats obtenus lors
de la réaction des diazoalcanes,® des nitrilimines, des
nitriloxydes et des azides’ s'est avérée délicate. Les
diarylhexatriénones 1 ont Ia particularité d’avoir 4 la fois
des insaturations = conjuguées et 7 cumulées comme
celles des aliéniques.
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Leur comportement vis 3 vis des dipdles-1,3 n’a encore
jamais été reporté, sauf dans une note préliminaire de
notre groupe.® Ce mémoire a pour objet de décrire leur
réaction avec le diazométhane.

RESULTATS
Préparation des diaryl-1,1 hexatriénones 1. Les diaryl-
1,1 hexatriénones 1 ont été préparées d'aprés la méthode
décrite par Bertrand et Rouvier,’” qui consiste 2

hydrolyser en milieu acide les éthoxyénynols 3 cor-
respondants. On accdde aux éthoxyénynols en conden-
sant I"énynure de sodium 2 aux carbonylés correspon-
dants, dans 'ammoniac liquide.

L'hydrolyse acide a été effectuée soit par "acide sul-
furique en milieu pentane-éther (95/5), soit par I'acide
perchlorique en solution dans le dioxanne. On obtient
alors un mélange des deux aryltriénones isoméres 1
{quand X #Y) avec un rendement du méme ordre (50-
65%). Les proportions relatives de ces deux isoméres 1
ont £té déterminées en RMN sur les sigaux du méthyle,
lorsqu'ils sont séparés, ou du phényle parasubstitué, Ils
sont en général d'environ 50-50. Ce mélange a été utilisé
directement, sans séparation ultérieure.

Réaction avec le diazométhane. Les diaryl-]1,1 hex-
atriénones 1 ont &¢ opposées i un excds de
diazométhane (3 moles/mole), en solution dans I'éther, 3
5°, pendant environ deux jours. Hs conduisent quan-
titativement aux alcénylpyrazoles § {et 6, quand X# Y},
séparés par chromatographie sur couche mince.

Il est intéressant de remarquer que les proportions
relatives de § et 6 restent constantes (50/50) que I'on
parte d'un mélange équimoléculaire d’hexatriénones 1
isomdres, ou d'un mélange différent (par exemple: 70/30).

La réaction est régiospécifique. Eiie a fieu en effet sur
Ia liaison af au groupe carbonyle, et le sens unique de
Faddition est conforme & celui qui est prévisible sur la
base des effects &lectroniques, c'est-A-dire que Je carbone
du diazométhane se fixe sur le carbone 8 au groupe
€lectroattracteur. Ces résultats sont i rapprocher de ceux
qui concernent la réaction du diazométhane et des
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cétones alléniques® od le méme site et le mé&me sens
unique d’addition avaient été observés.

Les alcénylpyrazoles & (et 6 quand X # Y) proviennent
vraisemblablement du réarrangement des allényl-
pyrazolines-1 4 qui n’ont pu étre mises en évidence, les
dmrylhexatnénones 1 restant stables en présence d'une
amine (diméthylamine, diisopropylamine) dans les con-
ditions de la réaction.

D'une maniére analogue les produits primaires d’ad-
dition du diazométhane aux cétones alléniques n’avaient
pas été décelés; seuls les méthylRnepyrazolines-2 con-
juguées et les méthylpyrazoles avaient été isolés.®

Les structures 5 et 6 ont été attribuées aux alcényl-
pyrazoles sur la base de leurs propriétés spectrosco-
piques, le dosage microanalytique de I'azote confirmant
'addition d'une seule molécule de diazométhane. Leurs
spectres [R montrent les absorPtlons caractéristiques de
vau chelaté: 3180-3360cm™", wco conjugué 1670-
1680 cm™"."® En UV, outre I'absorption due  la transition
w—>7* dans le noyau" (Amax: 237-248; log €: 3.76-
4.22) on observe une deuxi¢me bande de forte intensité
(Amax: 316-343; log €: 3.75-4.08). Le méme phénoméne
avait été signalé pour les alcénylpyrazoles substitués en
3(5) par un groupement éthoxycarbonyle.?

La RMN permet non seulement de confirmer le sens
proposé pour la cycloaddition du diazométhane, mais
aussi d'identifier les deux pyrazoles isoméres par rapport
a 1a substitution de la double liaison. Le sens est en
effet confirmé par P’existence du couplage *J(0.7-0.8 Hz)
entre les protons vinyliques et Hys, des pyrazoles § et 6.
La stéréochimie de la double linison a été précisée grice
a l'influence des substituants X(Y = H) sur le déplace-
ment chimique des protons Hss, d'une part et du proton
du groupe alcényle d'autre part. Les études de RMN en
série pyrazole ont montré que les effects de blindage sont
additifs en premitre approximation et seraient liés au
pouvoir électroattracteur des substituants.!' L'effet des
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Fig. 1. Déplacement chimique du proton Hys des alcényl-
pyrazoles § et 6 dans I'acétone-de.

NO,

substituants X(Y = H) sur le déplacement chimique des
protons Has) des pyrazoles § (Fig. 1) est appréciable,
alors qu'il est moins apparent pour ceux des pyrazoles 6.
On obtient une assez bonne corrélation linéaire de Sps)
dans le premier cas avec les constantes o, d¢ Hammett,
la pente étant de 0.35ppm par unité de sigma. Des
corrélations analogues ont été décrites dans d'autres
séries.>'?

De plus, le proton vinylique des pyrazoles § (Y =H)
résonne & champ fort par rapport  celui des pyrazoles 6
(Fig. 2). Ce phénoméne avait été signalé pour les sty-
rénes et les stilbénes substitués.'

L’influence des substituants des hexatriénones 1 sur la
vitesse d'addition du diazométhane a été étudiée a I'aide
de la spectrographie UV. L'hexatriénone étant mise en
présence du diazométhane en excéds, & 29°7, dans le
DMF, la réaction est suivie en mesurant la variation de
concentration du substrat en fonction du temps sur la
bande d'absorption 2 320-340 nm, pendant les premiérs
40% de son évolution. Un léger recouvrement de cette
bande par celle du pyrazole est A craindre en effet quand
la concentration de celui-ci atteint 50%.

Le diazométhane est dosé par I'acide benzoique en
exces, titré en retour par la soude.'* Ce réactif étant en
large excés (8.100>°M) par rapport au cumulne
(3.107% M), le traitement des valeurs selon I'équation du
ler ordre'® donne une droite: 1a réaction est d’ordre 1 par
rapport au substrat. Les constantes k; de pseudo premier
ordre ainsi déterminées, ainsi que les constantes k, de
second ordre (obtenues en divisant k, par la concen-
tration du diazométhane) sont présentées dans le Tableau
1. Chacune de ces valeurs résulte d'un minimum de deux
séries de mesure.

Ce tableau montre clairement que la vitesse de la
réaction dépend de la nature du groupe substituant,
comme dans I'addition du diazométhane aux systdmes
parasubstitués.'s
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Fig. 2. Déplacement chimique du proton du groupe alcényle des
alcénylpyrazoles 5 et 6 dans I’acétone-d,.
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Cycloaddition de diazomethane aux diaryl-1,1 hexatrienones

Tableau 1. Constantes de vitesse apparentes k, d'addition du
diazométhane aux diaryl-1,1 hexatriénones 1 en solution dans le

DMF
X 1 v A 0 kX100 K x10°
|02 259 266
H MO 401 297 376 470
lat 35 6.52
H Me 382 27 5.06 705
H H s 297 7.26 9.07
H B Im 297 16 144
H NO, 381 27 68.0 85.0

Aam #C, k]SQI, kz = k;: 81073 L mole™!. s
*Ak, =005 107° (X =Me0) 2 10~ (X = NOy).
**4k, = 0.6 - 10~? (X = MeQ) 2 10~ (X = NO,).

Une corrélation linéaire a été établie entre cette vitesse
k; et les o, de Hammett (Fig. 3) en utilisant la méthode
de régression linéaire:"’

log{::(—(?fmx

avec p=118etr=099

L'activation de la réaction par des groupes électroat-
tracteurs est ainsi mise en évidence.

Les constantes de vitesse k, calculées sont un peu plus
faibles que celles qui concernent la réaction du
diazométhane avec I'acrylate de méthyle (k,=2.9- 10"’
1. mole™" 571, 25°, toludne)'® et avec le butadidne-1,2 oate
d'éthyle (k,=7.7-107 1. mole™'s™* 30°, éther). Elles
sont du méme ordre, quoiqu'un peu supérieures a celles
du cinnamate de méthyle (1.2- 1071 mole™'s™ 20°,
éther)."®

La valeur réelle de p ne peut étre déterminée par
manque de données quantitatives sur la transmission des
effets électroniques A travers un systéme allénique.
Comme il a été montré dans d’autres séries,” son signe
et sa valeur (probablement supérieure & 1.18) traduisent
un comportement nucléophile du diazométhane et sont en
faveur d'une séparation de charges appréciables dans
I'état de transition.’
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CONCLUSIONS

Les résultats expérimentaux mettent en évidence trois
phénoménes:

(a) Le site réactif des hexatriénones 1 vis & vis du
diazométhane est unique: c’est la double liaison af au
groupe carbonyle. Le méme site a été observé dans la
réaction des hexatriénones 1 avec d'autres dipdles-1,3
comme la diphénylnitrilimine et I'oxyde de ben-
zonitrile.®

(b) Le sens d’addition est unique. Il correspond &
'influence de ce groupe: V'extrémité nucléophile du
diazométhane se fixe sur le carbone 8 au groupe élec-
troattracteur.

Un comportement analogue avait été décrit dans la
réaction du diazométhane et des cétones alléniques, aussi
bien en ce qui concerne le site réactif que le sens
d’addition.®

{c) La réaction est activée par des groupes électroat-
tracteurs et une bonne corrélation linéaire a été établie
entre la vitesse et les effets de substituants.

Ces phénoménes pourraient constituer une illustration
de la relation réactivité-sélectivité mise en évidence dans
d'autres séries.®

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR ont été enregistrés sur Perkin-Elmer A 257
(»x2cm™), les spectres UV sur Beckman DK 2A et sur Perkin-
Elmer 137 UV, en solution dans I'éthanol, et les spectres RMN
sur Varian A 60, référence interne tétraméthylsilane. Les micro-
dosages (azote pour les hétérocycles, carbone, hydrogine et
oxygene pour les autres produits nouveaux), réalisés par le
Service central de microanalyse du Centre National de Ia
Recherche Scientifique, ont donné des résultats conformes aux
formules moléculaires proposées, 3 +0.3% prds au plus. Les
calculs de cinétique ont été effectués sur une calculatrice pro-
grammable Hewlett-Packard HP-65 aimablement mise 2 notre
disposition par I'équipe des Professeurs R. Gaboriaud et R
Schaal de 'TEN.S.C.P.

Diaryl-1,1 éthoxy-S hydroxy-1 héxéne-4 ynes-2 3 (Tableau 2)

On introduit 5.5 g (0.05 mole) d'éthoxy-2 pent2ne-2 yne-4* puis
0.5 mole de diarylcétone dissoute dans 30 cm® de THF, dans une
suspension d’amidure de sodium préparée A partir de 1.5g de
sodium et de 100cm’ d'ammoniac liquide, on agite 3-35°
pendant 1-5 h, laisse évaporer I'ammonia, traite le mélange réac-
tionnel par le chlorure d'ammonium puis par I'eau. On extrait
ensuite 4 I'éther, séche la couche organique sur du sulfate de
sodium, puis évapore le solvant. 1'akool 3 est purifié ensuite par
chromatographie sur alumine standard Merck (activité II-II).
L'éthoxypentényne ou la diarylcétone sont éliminés générale-
ment par du pentane, ou un mélange pentane-benzéne; I'énynol
est &lué ensuite par I'éther.

Diaryl-1,1 hexatriéne-1,2.3 ones-5 1 (Tableau 3)

Méthode A: L'énynol 3 est dissout dans 10cm’® d’'un mélange
pentane-éther (95/5). On ajoute trois gouttes d'acide sulfurique
concentré et on agite cinq minutes A la température ambiante. On
isole la triénone 1 ou Je mélange des 2 isoméres par passage sur
colonne d’alumine standard Merck (activité II-IIT) avec I'éther,
Aprds I'évaporation du solvant, le cumulene précipite en général
en traitant 'huile résiduelle par de I'éther de pétrole.

Méthode B: L'énynol 3 est dissout dans 10cm® d’un mélange
dioxanne-éther (50/50). On refroidit vers-10°, et on ajoute 0.1 cm®
dacide perchiorique (0.08N dans le dioxanne). Apres dix minutes
d'agitation, on verse sur la glace. On extrait alors 1 au pentane,
séche sur sulfate de sodium et procéde ensuite & une chromato-
graphie sur colonne d'alumine comme dans la méthode A.

Les proportions de deux isomdres de la triénone-1 sont en
général de 50:50.
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Tableau 3. Diaryl-1,1 hexatridne-1.2,3 ones-$, 1

Eaynol IRem™! UVi,, (loge) RMN Jppm (JHz) CDyCOCD,y
No. Dinryl 10°* mole Rdt% Yol Voo éthanol DMF Hu.co‘ HC-C-C-C’ H” Hm
Phényl- All 50 B54.12)  2254(05)
1a 5 anisyl- huile 2040 1655 2433 50 5% 13m 38
BO6 60 402 (4A1)
B55(4.22) 2264 (0
1 Phényl- All3 55 382(4.33) miﬂg 60ls 7.38m 238s
p-tolyl- huile 2040 1660 244 g
B06 63
252(4.08)
e Diphényl- B69 60 8 2050 1650 375(4.44) 2284(0.5) 6.05s 7.40m
INB4Se
Phényl- A0S 60 260 (4.20) 2284 (0.5
14 bromophényl 8 243 1660  37B(452) O3 oo 7.58m
B27 5 mMuan 12405
1 Phényl- A07 51 288 (3.94)¢ 7.2%m
¢ p-nitrophényl 13 2040 1660 IR4.20) 2.00s 5908 3 gim
BO.7 0 300 (447) ’
. 258(4.26)
1t Di p-anisyl A29 130 2043 1645 20(448) 2268 596 7.28m 3173
*Les deux méthyles observés correspondent aux deux isoméres non séparés; ils ont un & différent sauf pour le.
tMultiplet au 2nd ordre.
tIncompiément soluble.

Aclétyl-3 gem diaryléthylidéne-4 pyrazoles § et 6 (Tableau 4)

La triénone 1 (ou le mélange d'isoméres) est mise en réaction
avec 3 &quivalents de dinzométhane, & obscurité pendant 48 h.
On évapore le solvant et traite le résidu par I'éther. Les pyrazoles
5 (et 6) précipitent. Ils sont purifiés par chromatographie sur
silice (Kieselgel pFas,.a Merck), avec un mélange de chioro-
forme-méthanol (85/15) comme éluant.

Mesures cinftiques
Elles reposent sur la détermination de ls diminution de con-
centration de I'hexatriénone 1, en fonction du temps, & Paide d'un

spectrophotométre UV SAFAS DT 250. Des contrdles préli-
minaires ont montré d’'une part que ces triénones restaient stables
dans le diméthylformamide frafchement distillé pendant Is durée
de la mesure cinétique, d'autre part que la méthode de mesure ne
modifiait pas le mélange réactionne!.

Avant chague mesure cinétique proprement dite, des tests sont
systématiquement effectués pour déterminer le domaine optimum
de variation des paramétres de Ia réaction (A.., de s mesure,
concentrations des réactifs, durée de Ia mesure, etc): (x) 'hex-
atriénone (3- 107 M) en solution dans le DMF frafchement dis-
tilié reste stable pendant la durée de I'expérience (A, ©t €

Tableau 4. Acétyl-3 gem diaryiéthylidine4 pyrazoles S et §

uva
. Triénone P Rom (og ) RMN 8ppm (Hz) CDCOCD,
No. Diaryk 10%mole Rdt% (R s s Gbanol  Huco Hee Hm  Hy  Hym
o IA088) 253 64ls  Ti6m 776 380s
S y 7 237(3.76) @7 ©7
6 panisyl- 0 % 034 1615 320 6.58 781d  3.86s
7 ©.7)
$  Phényi- 38401 2548 643 T2m T8 24ls
A 03 % 09 1w w0 P e
6.53d 784 231
6b N %)
. 317(4.08) 6.46d 7.884
S -
Diphény 20 % @ 1 a0 o) 2sk (S0 Be o0
8¢ Phényl- S16AS 6.46d 7.884
p-bromophényl- 6.1 % (05 167 3% 6409 5  @n  743m OD
“ BIGIS) 6.66d 7824
©n o7
651d 8.10d
7.34m
Se  Phényk MBI 4650 (08) (08)
paitophényl 01 ® OST) 1675 30 e300 iy 19Im 140
©38) ©038)
. . 335(3.89) 653d 701s* 7724 380
St Dipanisyl 938 om0 e s PO ase (OH IO e

*Multipiet au 2 ordre.
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constantes). Il en est de méme pour le diazométhane 2 la con-
centration étudiée (8- 107> M). (b) dans la région observée en
UV, Tl'intéraction des absorptions respectives du DMF et du
diazométhane est trés faible. Celle de la bande d'absorption du
pyrazole est également négligeable pour les premiers 40% du
déroulement de la réaction (A... non déplacé et densité optique
non perturbée).

On place au thermostat 3 la température 8 (en général 29°7) la
solution d'hexatriénone dans le DMF, Ila solution de
diazométhane dans le DMF, et la solution témoin de
diazométhane.

Les fractions des solutions 1 et 2 sont mélangées, diluées &
100 ml, et placées & nouveau dans le bain thermostaté. Des
prélevements sont alors effectués i des intervalles de temps
réguliers et placés dans la cuve de mesure. Une fiole témoin
obtenue de la méme manitre est maintenue 2 I'abri de la lumiére
dans le thermostat pendant la durée de la série de mesures. Aprés
celleci on vérifie que la densité optique du dernier prélévement
est la méme que celle de la fiole témoin.

Nous avons calculé la pente de la droite en fonction du temps:

_, db
log log g3
a: concentration initiate d’hexatriénone; a — x: concentration in-
stantanée d‘hexatriénone; dg: densité optique av temps t =0; d:
densité optique au temps t.

k, apparent =@ log %"

Chaque cinétique est le résultat de 2 & 4 séries de 6 & 12 mesures,
et conduit & au moins 2 déterminations de constantes de vitesse.
Le coefficient de corrélation a été déterminé dans chaque cas (r
en pénéral supérieur A 0.999).

L'erreur relative sur k, est la somme des erreurs relatives sur t
et sur log d/d, les erreurs les plus importantes portant sur la
détermination de t et sur la densité optique d’absorption attri-
buée aux seules hexatriénones; on estime (Ak /k;) = 1072,

L'erreur relative sur k, est la somme des erreurs relatives sur
k; et sur la concentration du diazométhaoe; la précision sur cette
dernitre, calculée par une méthode déja décrite® est d’environ
10%. La précision sur k; est d’environ 12- 1072,

L. VO-QUANG et al.
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