Tetrahadron Vol 10 No 8 pp 1267 10 11M 190
Prated s Grest Brtam

040-400078 1 08 124 0830} 000
Pergamon Prevs |04

SYNTHESE DE DIMETHYL-5,5 PYRAZOLENINES,
PRECURSEURS DE VINYLCARBENES ISOPRENOIDES,
PAR OXYDATION DIRECTE DE A*-PYRAZOLINES

M. FRANCK-NEUMANN® et M. MIESCH
Equipe de Recherche Assocrte au CNRS n* 687, Institut de Chumie de |'Université Lows Pastews. 1. rue Blause
Pascal 67008 Strasbourg. France

(Received in France 22 March 1982)

Abstract—Durect oudation of 5.5-demethyl 2-pyrazolines with manganese dioxsde opens a sovel route to
funcuonahzed 3.3-dimethyl YH-pyrazoles. which are valuable precursors of soprensc vinykarbenes 2-Pyrazolines
obtained by condensation of hydrazine with functionalized enones can also be oxidized in this way. thus allowing the
synthesis of IH-pyrazoles without use of a diaroalkane

Les diméthyl-S.S pyrazolénines sont des hétérocycles CN CN
thermiquement assez stables' mais photolabiles. Sous ! N

I'action du rayonnement UV se produit une ouverture de AP / _PTT
type électrocyclique en diazoalcénes, eux-mémes sen- I (%) N CN -2HBr
sibles & Ia tlumitre La photolyse de ces pyrazolénines

conduit donc 4 des intermédiares réactionnels vinyl- CN

carbémques qui peuvent. soit se cychser en cyclo- 2

propenes.’ soit réagir intermoléculairement avec des ac-

cepteurs de carbines insaturés' ou porteurs d'hetéroa.

tomes comme le soufre’ Ces hétérocycles, précurseurs /N— DAP
photochimiques de vinylcarbénes isoprénofdes, sont HN CN ”

généralement obtenus avec d'excellents rendements &
pantir de dérivés acétyléniques, par cycloaddition 13-
dipolaire avec le diazo-2 propane (DAP), diazoalcane peu
stable, mais d'utibisation néanmoins commode A I'échelle
du laboratoire *
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Au cours de notre étude générale sur la réactivité
des vinylcarbénes.™ nous avons pu constater que la
dicyanopyrazolénine 2 conduisait 4 un carbéne part-
culi¢rement réactif puisque méme le benzéne était
stlaqué avec formation d'un norcaradidne stable
L'acétykénique de départ. dans ce cas le dicyanoacéty-
1¢ne, étant d'acces peu commode en quantité dépassant
le gramme, nous avoas cherché A préparer cette
pyrazolénine en partant du dinitrile fumanque qui. iui,
est commercial. Cec1 8 pu étre réalisé en oxydant par le
tibromure  de  phényltnméthylammonium® 1a A’
pyrazoline 1 obtenue par cycloaddition:

Plus récemment. ayant eu A préparer des nitro-$
pyrazolénines, nous avons cherché & éviter 'emploi des
ntroacétyléniques qui sont des dérivés trés peu comnus
¢t potentellement explosifs.” Par contre. les nitrooléfines
qQui sont d'acces relativement aisé (le B-nitrostyrdne lui-
méme étant commercial) réagissent particuliérement bien

avec le diazo-2 propane pour conduire i des A’-pyrazol-
ines. la régospécificité de la réaction étant entidrement
dépendante du groupement activateur mitro (voir plus
loin)
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Le probléme se réduit donc & trouver un procédé
commode de deshydrogénation pour transformer ces
hétérocycles en pyrazolénines. Un telle transformation
revdl toute son importance quand on sait que les 4
pyrazolines peuvent par ailleurs &tre obtenues par con-
densation de I'hydrazine avec les cétones a.B-insaturées,
donc sans utilisation de diazoalcane.® La méthode préc-
édente, utilisant du brome ou ke N-bromosuccinimide ne
s'avére pas dtre trés générale, et de plus, conduit souvent
4 des produits secondaires provenant des intermédiaires
bromés. Nous avons donc essayé plusicurs réactifs’
susceptibles de pouvoir effectuer directement ce type de
deshydro'éuuon et observé que le dioxyde de man-
gandse '° donnait les meilleurs résultats. Ce réactif avait

R
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déjd été utihsé pour réaliser diverses deshydrogénation
en séne héterocycliques, mais ¢'était pour obtenir des
dénvés stabilisés par aromaticité comme les pyrazoles ou
encore des imdazoles. des indoles ou des
quinoléines'''* "> & partir de dénvés moins stables. lci,
au contraire. ce sont des dérivés hétérodiéniques 32
liaison c1s-az0, donc des composés riches en énergie, que
'on cherche 2 obtenir & partir d’hydrazones cycliques
plus stables. L'oxydation par le dioxyde de manganése se
révéle en fait étre une réaction trés rapide qui conduil
souvent quantitativement (8. 1. 12, 14, 16) ou avec
d’excellents rendements (2. 24) aux pyrazolénines vou-
lues. L'influence des substituants est cependant déter-
minante pour la réussite de la transformation. Ainsi les
d'-pyrazolines 3, 5. 17 et 19 ne conduisent-elles pas aux
pyrazolénines correspondantes 4, 6. 18 et 20, mais A des
mélanges de produits trés polaires non identifiés. Dans ce
cas les pyrazolénines ne sont méme pas détectées par
chromatoplaque ou spectroscopic de RMN, les
pyrazolénines 18 et 20 étant connues par aileurs

H j[R DAP
—_—

R’ H
R=R'=CN 1{90%) 2 (80%)
R=N0) R=H Mm) ‘} non
R=NO; R'=CH, $(505%) é)jobtenu
R=NO, R'=C.H. 1(88%) 8 (99%)
R=NQ, R=CN N67%) 10 (9% )
R=CO.Me R'=CN 11(46%) 12 (90%)
R=CN R'=COMe IX28%) 14 (90%)
R=COCH, R'=CN 15(50%) 16 (955%)
R=CN R'=H 17(90%) I!} non
R=CN R<CH, 1%90%) 20/ obtenu
R=R'=CO;Me 2195%) 22 (isolé 20%)

23 R<CH., 24 (80%)

R'=CO:E!

Il semble au vu des ces résultats que la deshy-
drogénation en pyrazolénine est une réaction univoque
rapide dans le cas de dénvés trés électrophiles substitués
par un groupe cyano ou nitro ou encore de dérivés
alkyks en position 3, portant dans tous les cas un sub-
stituant conjuguant en position 4. L'absence d'un tel
substituant en position 4 onente apparemment |'oxy-
dation vers d'sutres réactions puisque dans ces cas les
pyrazolémnes ne sont pas présentes. Dans le cas d'une
A’-pyrazoline trés électrophile comme le dénvé 21. ne
comportant cependant pas de groupe nitro ou cyano, la
pyrazokénine 22 est formée, mais la réaction est alors loin
d'éire univoque. La formation transitoire d'un radical en
position 4 est probable au cours de ce processus d'oxy-
dation. A la suite de I'échec recontré lors de I'oxydation
directe de la A’-pyrazoline 3. nous avons essayé d'ac-
céder indirectement 4 la pyrazolénine 4 par une réaction
d'élimination En fait. la A’-pyrazoline qui résulte de
I'interaction du diazo-2 propane avec le S-chloronitro-
éthylene est trés peu stadble et perd factlement une mole
d’acide chlorhydrnique sous 1'action d'un excds de
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diazoalcane avec formation finale d'une bis A'-pyrazol-
ine '* L'emploi de diazoslcane en défaut permet de
s'artéter au stade de la A'-pyrazoline chlorée qui peut
alors 2tre transformée en pyrazolénine 4 voulue. Sig-
nalons que le dioxyde de mangandse effecture trés bien
cette deshydrohalogénation, la rupture vraisemblable-
ment homolytique de la liaison C-C| étant préférée i
celle de 1a haison C-H. La réactivité et I'instabilité de la
pyrazolémne 4 n'ont cependant pas permis de lisoler.
Elle a par conséquent seulement é1é caracténsée en
solution (RMN) et par additon de Driels-Alder avec le
cyclopentadiéne (Adduit 26):

H NOz N— No?
DAP | el Mn O,
—* MN —_—
ct H H

Obtention des A’-pyrazolines

Les Alpynzolines étudiées ont é1é obtenues par
cycloaddition 1.3-dipolaire du diazo-2 propane sur les
oléfines électrophiles correspondantes. La A%-pyrazoline
23 a par contre été préparée par condensation de I'iso-
propylide¢neacétylacétate d'éthyle avec [I'hydrazine
Cette réaction conduit aisément i des A’-pyrazolines de
polansation inverse 3 celle que donne la cycloaddition
1.3-dipolaire du diazo-2 propane sur une oléfine monoac-
tivée

CHy —=
CH,/_Y
0
CHy

CO,Et

H
! DAP -
HN CO,Et 115 L
H CHY H

23

Or, c’est justement ce type de polarisation inverse qui
semble permettre une facile transformation en
pyrazolénine (23 - 14), alors que les adduits de cycload-
diion 1,3-dipolaire de telles oléfines réagissent
différemment (ex: $. 19).

La deshydrogénation par MnO, de A'-pyrazolines
obtenues sans passer par I'intermédiaire d'un diazoalcane
peut donc étre une voie d'accés simple et générale a des
pyrazolénines utiles en synthese '*

Détermination de structures

Les pyrazolénines présentent des bandes d'adsorption
caracténisqiques en IR et ea UV qui permettent de les
identifier (Tableau 4) L.a vibration d'élongation »(C=C-
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N=N) se traduit en général sur Je spectre IR par une
bande d'adsorption située entre 1570 et 1640cm™". Les
maxima d'adsorption situés en UV entre 230 et 260 nm
avec des ¢ compns entre 3000 et 12000 concsgondcm
aux excilations = - n® du systtme conjugué. ' Les
spectres de H'-RMN sont également trés utiles et per-
mettent de déterminer facilement la régiochimie au niveau
de la double liaison C=C du moins si I'un des deux
substituants est 'hydrogéne ou encore un reste portant des
hydrogénes en a dans le cas ol les deux régioisoméres sont
disponsibles (Tableau 4).

Dans le cas o0 l'on ne dispose que d'un seul
régioisomere dont les 2 substituants différents de la
double liaison C=C sont dépourvus d'hydrogéne. c’est au
niveau de la forme A’-pyrazoline. c'est-A-dire avant
oxydation, quill faut chercher une preuve de structure
La spectroscopie de RMN du proton donne ators des
indications trop incertaines et il faut recounr a la spec-
troscopie de RMN du carbone 13. Ceci est également
valable pour le substituant phényle od la RMN du proton
seule ne permet pas de trancher.

Les cas ambigus sont par conséquent ceux des
pyrazolénines 8. 10, 12. 14 et 16. La structure de 16 a ét¢
éaablie 3 posténon. En effet, son irradiation condunt
essentiellement via un vincylcéténe résultant d'une
transposition de Wolff A I'adduit 28.'"* La formation de
I"adduit 28 implique le passage par un vincylcétocarbene,
autrement dit la fonction carbonylée de la pyrazolénine
16 est en a du groupe cis-a70:

o]
o 0
N . ~_.C
I\ LA —
N CN -N, A
CN CN
16 o]

16 N
—e | r',l/ CN
NC
25 ©

La cycloaddition du diazo-2 propane sur la 8-
cyanométhylvinylcétone conduisant 3 la seule pyrazoline
15 est donc régiospécifiquement activée par la fonction
cétonique (R=COCH.. R'=CN). Ce n'est pas le cas avec
le B-cyanoacrylate de méthyle qui conduit & un mélange
des A’-pyrazolines régioisomeéres 11 et 13 dans le rapport
1.6 a1 Clest grice aux spectres IR que les structures
peuvent étre assignées ic1 & ces deux A'-pyrazolines. En
eflet 'isomere majeur fondant le plus haut, 11, posséde
un carbonyle d'ester insaturé (1710 cm ') et un groupe
cyano de nitnle saturé (2240 cm”') alors que c'est I'in-
verse qu'on observe pour l'isomére mineur 13 (1740 et
220cm™").

La détermination de 1a régiochimie de la réaction qui
fournit les A’-pyrazolines 7 et 9 est trés importante. En
eflet. leur oxydation conduit quantitativement aux
pyrazolémunes 8 et 10 qui éaient recherchées comme
précurseurs potentiels d'e-nitrovinylcarbénes. Il faut
donc étre sir que ces pyrazolénines portent bien le
groupe nitro en position 8. Ceci a pu étre établi grice aux
spectres de RMN du carbone 13 des A’-pyrazolines 7 et
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9. comparés a celw de la '-pyrazoline 1 Le déplace-
ment chimique du carbone 4 est en effet toujours facile a
attnbuer car il est ke seul carbone couplé avec un seul
hydrogéne. donc & apparaitre comme doublet dans le
specre' 'C-RMN non  découplé.

CHy CHy
8 carbone C4 en ppm/TMS (CDCly)
1 R=R'=CN §=45(d. )= 145H2)
7R=NO; R=¢ §=957(d. Jow = 140 H2)
9 R=NO: R=CN §=42(d. Jov = 150 H2)

12 déplacement chimique du carbone C4 est presque
le méme pour les A-pyrazolines 1 et 9 confirmant que le
substituant cyano est dans les deux cas sur ce carbone.
La valeur $7 ppm trouvée pour ce méme carbone pour la
Al.pyrazoline 7 est en acord avec la présence d'un sub-
stituant phényle. Une estimation de déplacement chi-
mique selon la formule empirique de Simon ef al.:™

§=-23-37i+S+K

conduit 3 des valeurs proches de celles trouvées (45 ppm
pour | et 9, 64ppm pour 7) alors que les valeurs cor-
respondantes pour la régiochimie inverse (R = NO,)
seraient supéneures & 100 ppm (110 ppm pour R=® et
103 ppm pour R=CN).

Les pyrazolénines 2. 18. 20 et 22 ont dé)a été décrites.*
Les spectres IR des A'-pyrazolines. caracténistiques par
leurs bandes de vibration NH et C=N ainsi que leurs
spectres de RMN du proton sont donnés sous forme de
tableau dans la Partie Fxpérimentale (Tableau 2).

PARTIE EXPERIMENTALF

Les spectres infra-rouges ont été mesures 3 Fade d'un spec-
trosphotometre Perkin-Flmer IR4%7. les spectres UV ont
été obtenus avec un spectrophotometres Perkin-Eimer UV
S50, les spectres de résonance magnétique nuckaire du proton
ont ete mesures 4 60 MH2 sur un appareil Perkin-Eimer R-12R
Les spectres "'C RMN ont été obtenus avec un appaseil Brucker
WH-90 [.a référence interne est dans tous les cas Je tétra:
méthylsilane (TMS), le solvant. sauf indicabon contraire. Je deu-
ténochloroforme Les potnts de fusion sont pns au microscope 3
platine chauftante Reichert Les microanalvses ont été eflectubes
pas le Service de Mxroanalyse de I'lnstitut de Chumie de Stras-
bourg sur un appare)l Techrucon |es séparations par chromato-
paphie sur colonne d'adsorbant sont effectuées sur siice Merck Si
60 au moyen de colones chemisées refroidies a I'eau courante Les
produits de dépant non commerciaux ont été préparés selon la
linterature. les références etant touours indiquées

Préparation des A'-pyrazolines par cvcloaddiion 1.>-dipolaire

Le diazo-2 propane est préparé en solution éthérée 2 a 3 fois
molaire contenant un peu d'éthylbenzéne. selon la Réf ¢ Onajoute
4 basse température un leger exces de cette solution a une solution
éthérée (20 ml) d'oléfine et laisse reposer le mélange une nuit 4 °
On éhimine alors les solvants 3 29 sous pression redwite 1) mm Hg)
Le résdu est recnistallise dans un mélange 1 1t d'¢ther et d'herane
par dissolution & temperature ambuante et cnstathsaton 3-78°
(Tableau 1
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Synthése de diméthyl-5.3 pyrazolénines
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Synthese de dunéthyl- 5.5 pyrazokénunes

syeinburs op i11be,.8 11

‘811913U0D UOTIWDTPUT JNEE ¥

(38 L'DHZ) T’y
(sm (*3'BE) 9C° 1 ¢ c
(RL) (9'2 ("9) og't (0£0g) 092 otet o9t 33702 KD
001 ¢ —
(HE) 90°2 (H9) Z9°1t (006€) €92 otz 0091 ND HD0D 9t
ezt : —
(BC) 66°C (R9) €9’V (0069) ¥SZ 1 4%44 s19t "N 0D o *t
LIYA P —
(mg) ot'y (29) €9t (00L9) (T 1444 14 A N %00 t
o0s¢ct
(H9) L't sinedp (062) TiE 0651 z —_
(0E6tt} (ST (e 0LsY ] OR [*2
(os€g) (L [T 1R] $.9 z _
(W'HG) §9°L-91°L {H9} 09°1 (0ES%) 962 Sts1 s(91 H'D OR ¢
se13ne oM Tp wmeb s2a3re (N=N-D=D) R d N
(?) zunxu suep
(Gru) xway ! AN TOHD suwp :..nu. xew Ayl
sua/$1000 suep wdd ua ¢+  ron ssujuproredy

p neaqe |



1254

Préparation de la 3’ pyrazoline 23

On additonne 3.30g (195 mmole d'isopropylidéncacétyl
acktate d'éthyle™ 3 une soluton de 1.00g d'hydrate d'hydrazine
(20 mmole) dans 10m] d'éthanol Aprés | hr b température am-
biante. oo ¢limine le solvant 3 35° sous 1S mm Hg le résidu est
repns dans SOml d'eau et extrat au chloroforme On lave la
phase organique & I'cau. séche sur MgSO, et élimine le solvant
Le produit brut obtenu est dissou! dans un mélange 1 1 d'éther
et d'hexane quon refrosdit 378 On recueille par filtration 4§
frosd 295 g de &°-pyrazoline CoH\N:O: sous forme de cnstaux
incolores fondant & température ambunte (Rdt 83%)

Ozydation de la 8°-pyrazohme | par le brome .

On additionne une solution de 373g de &-pyrazoline 1
(25.2 mmole) dans 10 m) de tétrahydrofurane anhydre & une solu-
tion de 950g de tnbromure de phényltnméthylammonium
(23 Smmole) dans 90 ml de THF anhydre On chauffe & reflux
une hr. ajoute W00 ml d'eau et extrait & I'éther La phase éthérée
est lavée plusieurs fois & l'eau, et séchée sur MgSO, Aprés
éhimination du solvant. on chromatographie ke résidu sur une
colonne de 100 g de silice en ¢luant avec de I'hexane contentant
15% d'éther On obUent ainu 2 5S¢ de pyrazolérune 2 soit un
rendement de 70%

Oxvdation des A'-pyrazolines par le diosvde de mongandse

On dissous 2 b 4 mmole de A’-pynzohm dans 20 mi de chlorure
de méthyRnc (sauf pour la pyrazoline 9, trop peu soluble, 0d I'on
utibse le méme volume d'acétone) Om ajoute & tempérsture
ambuante 4 cette solution vivement agitée au moyen d'un barreau
magnétique. un excés de MnO: représentant 10 3 20 fors le poids
de pyrazoline uthsé On observe en général aprés une dizane de
minutes la dispantion de plus de 90% du produit de départ Aprés
une demi-heure. on apoute un peu de celite et filtre sur verre fnte
de porosité 4 e solvant est éliminé sous pression réduite et ke
rédu est punfit 51 nécessare par chromatographie sur sihce en
éluant avec un mélange d'hexanc et d'éther (Tableau V)

Mise en evidence de la pyrazolenine 4

On ajoute A -&0" Sml de solution | M de duazo-2 propane
(DAP) 4 une soluuon de 030g de mtro-1 chioro-2 éthykne
(4. 6mmole)™ dans 10ml d'éther La réacuon, trés rapede. est
accompagnée de polyménsation (formaton de matdre insoluble
incolore) Une petite fractson de solution est prébevée quon filtre
et évapore 1ous pression réduite § température ambiante Le
résidu. trés instable. n'est analysé que par RMN I v'apt prob-
ablement de la A'-pyrazolne 28 S(CDCL) =128 (3H.3), 1 48
(3H.3), S.0003H.s) et 838 (IH. ¢ large)

On ajoute alors 4 la solution 15 g de MnO: en agitant vivement
Aprés une minute de contact. on filtre la matitre minérale et on
ajoute 3 |a solution filtrée 10 m) de cyclopentaditne fruchement
distillé Une peute fraction de solution est prélevée auparavant et
évaporée pour effectuer un controle de RMN Le spectre du
résidu trés peu stable ainsi obtenu correspond a la structure de la
pyrazolénine 4 S(CDYCOCDy) = 1 S¢(6H.s) et 830) (1 H.s) La
solution contenant le cyclopentadiéne est gardée 12H 4 tem-
pérature ambante. On élimine alors les solvants & 25" sous | mm
Hg ¢t punfic le césadu obtenu par chromatographie sur colonne
de silice en éluant avec un mélange d'hexane et d'éther )22 mg
d'adduit 26 (33%)

Adduit de Drels - Alder 28

Cnstaux incolores, F = ST C. C.J‘IPN.O:; IRICHCI). {NOy).
WNN) 1545 cm ', WNOy) 1358¢m™ UVICHCN) Au,, 247nm
(1200). 338 nm (200) RMN (CDC1\) =095 (1 H.4.10H2). 1 50
(3H.9). 1S803H.4). 170(1H.m). 226 (1 H.d couplage en w);
290 (1H.m), 380 (1 H.m); H vinyhques multiplets entre 6 16 et
660 2H)

Le cycle pyrazohmque s une siéréochimie exo comme le

M FranCk-NFUMANN et M MIescH

montre le couplage senublement nul entre le proton de la jonc-
tson de cycle et celuw de la téte de pont adjacente
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