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Résumé—Le seul exemple connu de réaction de Diels-Alder dans le cas du pyrazole a été décrit par Abjean en 1974. Par
réaction de I'acétylenedicarboxylate de méthyle sur les complexes phényl-1 pyrazole avec trifluorure de bore, ont
obtient, d"aprés Abjean,'"* des fluoroborates de N- -anilinopyridinium. L'étude radiocristallographique des deux produits
de cette réaction montre que le premier est un fluoroborate de pyrazolium et non un complexe et le second un produit
d’addition de Michael du pyrazole sur I'ester acétylénique.

Abstract—The only known example of the Diels-Alder reaction involving a pyrazole ring was described by Abjean in
1974. The reaction of methyl acetylenedicarboxylate with the 1-phenylpyrazole -BF; complexes gives, according to
Abjean,"” the N-anilinopyridinium fluoroborate. X- -ray crystal structure determination of both compounds shows that
the first is a pyrazolium fluoroborate and not a complex and the second is the Michael addition product of pyrazole with
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the acetylenic ester.

Les exemples de réaction de Diels-Alder dans les quelles
un hétérocycle pentagonal aromatique se comporte
comme un diéne se réduisent 3 un petit nombre de
systemes hétérocycliques. Ainsi, ont trouve de nom-
breuses réactions décrites pour le furanne et ses
dérivés.'"* Les pyrroles N-substitués sont également
capables de réagir comme diénes dans ce type de réac-
tion, bien que plus difficilement que fe furanne, ce qui a
été attribué a une plus grande aromaticité du pyrrole par
rapport a ce dernier. Dans la plupart des cas les réactions
de Diels-Alder des dérivés pyrroliques s'effectuent en
présence d'acides de Lewis comme catalyseurs.*® Si le
noyau pentagonal contient plus d'un hétéroatome, les
seuls exemples bien établis concernent I'oxazole.”®
Parmi les systémes benzocondensés, ceux qui possédent
un systeme = localisé, interviennent avec une relative
facilité dans ce type de réaction; ainsi, I'isobenzofuranne,
Iisoindole N-substitué et I'isobenzothiophéne, réagissent
facilement avec les diénophiles:> "'

X
- X+R|_C=C_R2 Rl
x - 3 y/ Rz

X=0, NR, S

Les azoles non substitués a I'azote (pyrazoles, imi-
dazoles, triazoles et tétrazoles) réagissent avec les
diénophiles acétyléniques (acétylénedicarboxylate de
méthyle, DMAD, propiolate de méthyle, MP, etc.) pour
donner des produits d’addition de Michael de I'hétéro-
cycle au systéme insaturé, c’est-a-dire, des N- vmyl-
azoles.'”’ Les azoles N-substitués conduisent soit a des

polymeres non identifiés' soit a des produits de double
addition, comme dans le cas des benzimidazoles et

benzotriazoles."’
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Dans la série du pyrazole, pour expliquer la formation
de phényl-1 triméthoxycarbonyl-3, 4, 5 pyrazole dans la
réaction entre la phénylhydrazone du benzaldéhyde et le
DMAD, il a été admis" qu'une addition de type Diels-
Alder du pyrazole intermédiaire sur le DMAD était suivie
d’une réaction de ty?e retro-Diels. Ultérieurement ce
mécanisme fut rejeté'® du fait de la non réactivité du
diphényl-1, 3 diméthoxycarbonyl4, S pyrazole vis-a-vis
du DMAD.

En 1974 apparait une note d'Abjean'® qui décrit la
séquence réactionnelle suivante (Schéma 1).

Ce travail était remarquable a deux titres: (a) il cons-
tituait le seul exemple connu de réaction de Diels-Alder
dans la série du pyrazole et, plus généralement, des
azoles contenant plus d’un atome d’azote; (b) il s’agis-
sait d'une nouvelle et trés originale voie de synthese de
sels de N-aminopyridinium, composés de grand intérét
reliés aux diazépines-1, 2 et aux ylures d’azométhine-
imine.

Il est d’autant plus surprenant, étant donné I'im-

2193



2194

A. DE LA Hoz et al.

/i\r
N CHs
CHy CH; E
ar= E10 I\ OMAD 7 E —_— ~ |
THoCl, ,2BF, acon > HyCN E @
N Hy N Hye~ N7 E
| | | B8R
Ar Ar NH
Ar = Phyp-BrPhp-NO,Ph lr

Schéma 1.

portance de ce travail, qu'il soit demeuré a peu prés
inconnu. En effet en consultant le Science Citation Index,
on voit que ce travail n’a été cité que deux fois'*'®
les deux cas, sans aucun commentaire critique. Laposmble
généralisation de cette réaction & d’autres pyrazoles et,
éventuellement, a d’autres azoles ainsi que le large champ
synthétique qu’elle ouvre, nous ont conduit 3 reprendre
I'étude de la réaction d’Abjean dans le cas du phényl-1
diméthyl-3, 5 pyrazole et i I'étendre & d’autres pyrazoles
différemment substitués sur les carbones et sur I'azote.

RESULTATS ET DISCUSSION

Premiére étape. Réaction des pyrazoles avec I'étherate de
trifluorure de bore

La réaction du phényl-1 diméthyl-3, 5 pyrazole 1d avec
I’étherate de trifluorure de bore dans du chlorure de
méthyléne'> conduit 3 un produit identique (point de
fusion, IR, RMN du proton) 4 celui décrit par Abjean. De
la méme fagon nous avons préparé les dérivés cor-
respondant au phényl-1 1a, phényl-1 méthyl-3 1b, phényl-
1 méthyl-5 1c et triméthyl-1, 3, 5 pyrazole le, bien que
dans le dernier cas le rendement soit beaucoup plus
faible (22%).

Cependant les résultats microanalytiques ne concor-
daient pas avec la stoechiométrie donné par Abjean pour
ces complexes pyrazole-BF; 1:2, mais plutét pour une
relation 1:1.3. Cette anomalie nous a conduit & déter-
miner la structure du composé 2d par radiocristallo-
graphie (Fig. 1). Comme on peut le voir, il s’agit d’un
fluoroborate de pyrazolium, ce qui explique parfaitement
les résultats microanalytiques. Par ailleurs les spectres
RMN du 'H de ces composés sont presque identiques a
ceux des pyrazoles correspondants en solution dans
I’acide triﬂuoroacéthue (Tableau 1); il en est de méme
pour les spectres du °C."” Enfin, en résonance de *°F on
observe dans tous les cas étudiés (2¢, 2d, 2e et 2f) deux
pics centrés a ¢*=-151.7, -150.7, —15L.1 et
— 151.1 ppm respectivement, qui correspondent aux deux
signaux du fluor uni au "'B et au '°B, séparés par
0.05 ppm et avec un rapport d'intensités qui correspond a
I’abondance naturelle des deux 1sotog_es Ce phénoméne
est bien connu pour les fluoroborates'> % dont le signal en
RMN du '°F apparaita ¢* = — 150.8 ppm.?" Dans le cas de
2t on observe également le signal a — 107.6 ppm du fluor en
para du phényle.

Une fois établi qu'il s’agissait de fluoroborates, les
mémes composés ont été préparés avec un meilleur ren-
dement en utilisant 'acide tétrafluoroborique: composés
2a a 2h (Tableau 2).

Deuxiéme étape. Réaction des tétrafluoroborates de
pyrazolium avec le DMAD et le MP
La réaction des tétrafluoroborates 2a-2e avec le

DMAD fut effectuée dans les conditions décrites par
Abjean;" dans le cas du phényl-1 diméthyl-3, 5 pyrazole
on obtient un produit identique a celui décrit par cet
auteur.

L’examen en RMN du proton de ces composés montra
qu'il ne pouvait pas s'agir de sels de pyridinium car les
constantes de couplage proton-proton (Tableau 1) sont
incompatibles avec celles décrites pour les sels de pyri-
dinium (J,; = 6.0, J3,=8.0 et Jo, = 1.5 Hz).”> Par contre
elles correspondent parfaitement aux couplages que I’on
observe dans les sels de pyrazolium.” Cette analogie de
structure apparait également en RMN du "C,"” ce qui
nous conduit & proposer pour ces composés la structure
4, résultant de I'addition de Michael sur la triple liaison.
Les différents composés obtenus figurent dans le Tableau
3.

Cependant la confirmation définitive de la structure de
ces composés et I'établissement de la stéréochimie de la
double liaison exocyclique fut réalisé grice a I'étude
radiocristallographique du composé 4d (Fig. 2). L’oléfine
est de configuration Z, celle qui correspond a une trans-
addition de I'hétérocycle au DMAD. Des structures de ce
type 4 ont été souvent proposées comme intermédiaires
réactionnels, mais a notre connaissance c’est la premiére
fois qu’elles sont isolées.

1l faut signaler que le rendement de la réaction diminue
quand le nombre des C-méthyles diminue, mais surtout
quand on remplace le N-phényle par un N-méthyle, au
point que dans ce dernier cas le composé 4e n'a pu étre
isolé et sa presénce n’a été établie que par RMN dans le
produit brut de la réaction. Enfin, la réaction n’a pas lieu
avec les pyrazoles NH, méme en forgant les conditions
de température et de temps de réaction.

La réaction du tétrafluoroborate de phényl-1 diméthyl-
3, 5 pyrazolium 2d avec le propiolate de méthyle (MP),
acétylénique moins activé que le diester. a lieu avec un
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Fig. 1. Structure stéréoscopique (R-X) du produit 2d.

mauvais rendement et seulement en forgant les con-
ditions de la réaction. On obtient I'ester Z 5d (cor-
respondant 4 la trans-addition) en travaillant dans l’acide
acétique a reflux pendant 190 h; dans I’acide propionique
a reflux (95 h) u dans I'acide acétique a 150° (ampoule
scellée) pendant 72h, on obtient l'acide Z 6d par
hydrolyse du groupe ester dans les conditions de la
réaction. L attribution de la configuration Z & la double
liaison exocyclique est basée sur la valeur (9 Hz) de la
constante de couplage *J, entre les deux protons éthy-
léniques.?*

En conclusion la vraie séquence de réactions d’Abjean
doit s’écrire ainsi (Schéma 2).

En conséquence, on peut affirmer qu'il n'existe pas
d’exemple connu de réaction Diels-Alder dans les poly-
azoles. Les composés 4 tout en étant moins intéressants
que les sels de N-aminopyridinium, méritent de voir leur
comportement chimique étudié, ce qui sera fait au cours
de travaux ultérieurs.

Troisieme étape. Etude radiocristallographique des com-
posés 2d et 4d.

Les structures de 2d et 4d ont été déterminées par
diffraction des RX et affinées dans les conditions décrites
au Tableau 4. Les cristaux de 2d sont orthorhombiques,
groupe d’espace Pcab. Les parametres de la maille élé-
mentaire ont été déterminés & partir d’'une douzaine de
réflexions; ils valent a =16.218(6), b=10.213(3), ¢ =
15.293(5)A; Z =8.

Pour le composé 4d, le systéme est triclinique, groupe
d’espace P1; les paramétres, mesurés au diffractomeétre,
valent: a =11.472(3), b=10.142(3), ¢ =9.6103)A, a =
114.53(2), B =85.07(2), y =75.59(2)°; Z=2.

Sauf pour H(C4) et H(C19) de 4d qui aparaissent sur
une série de Fourier-différence, les positions des atomes
d‘hydrogzéne ont été calculées par le programme
SHELX™ en imposant une distance C-H de 1.08 A.
Dans les calculs de facteurs de structure ces hydrogénes
sont affectés d'un facteur d'agitation thermique de
9.05A2 pour 2d et 10.05A2 pour 4d.

Les coordonnées atomiques finales de deux composés
conformément a la numérotation des Fig. 1 et 2 ont étés
déposés avec le Cambridge Crystallographic Data Centre,
University Chemical Laboratory, Lenfield Road, Cam-
bridge CB2, IEW.

Les cycles pyrazole et phényle sont plans aux erreures
d’expérience prés et ces plans forment entre eux des
angles di¢dres de 53° pour 2d et de 74° pour 4d.

De plus, comme montrent les valeurs ci-aprés dans les
cycles pyrazole, les distances (en A indiquent une large
délocalisation électronique avec répartition de la charge
positive sur les deux atomes d’azote.

| 4d
N(RN@) 1373) 1371
N(1)-C(5) 1.403)  1.35(1)
N(2)-C(3) 1.303)  1.34(1)
C(3-C(4) 1.3933)  1.37(1)
C(4)-C(5) 1.36(3)  1.38(1)

Toutefois, dans le composé 4d, 'azote N(2) est un peu
plus pyramidal que N(1) puisque les écarts des atomes
C(14) et C(8) au plan moyen du pyrazole sont respec-
tivement de 0.20 et 0.06 A.
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Tableau 2. Synthése de tétrafluoroborates de pyrazolium 2

R3
(N
+
Re N"N\‘H
] o
R, BFS
2

Composé Rl R3 R5

p.f.(°C)2 Rdt. (1)® Rdt. (1)

2a Ph HoH

2b Ph Me H

2¢ Ph H o Me
2d Ph Me Me
_Z‘_e; Me Me Me
gf p-FPh Me Me
?f} Tosyle Me Me
2h H Me Me

94-95 -- 50
120-121 58 89
125-126 69 91
130-131 7 100

60-62 22 --

84-85 65 --

74-76 78 --

62-64 -- 78

¥Solvants de cristallisation: 23:Benzéne, 2h, 2¢, 24, 2e

et 2f: acétate d'éthyle, 29 et 2h:décomposent;

busthode A;

“Méthode B (voir partie expérimentale).

Toujours pour 4d, la double liaison C(14)=C(19) se
place dans un plan presque perpendiculaire (I'écart est de
quelque 8°) au plan du pyrazole. D’autre part, le fragment
00C-C=C-COO n'est pas strictement plan: les deux
groupements carboxyle tournent de 13 et 22° respec-
tivement autour des liaisons C(14)-C(15) et C(19)-C(20).
Les angles de torsion suivants précisent ces particu-
larités géometriques:

C(3)»-N(2)-C(14)-C(19) -90°
N(I}-NQ}-C(14)-C(19 +76°
C(19)-C(14)-C(15)-0(16) +167°
C(14)-C(19>-C(20)-0(21) +22°

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés dans un appareil Biichi
510 et sont donnés sans correction. Tous les produits préparés
ont des analyses correctes. Les spectres IR ont été enrégistrés
sur un spectrophotométre Perkin-Elmer 257. Les spectres RMN
de proton ont €té enrégistrés sur un spectrométre Varian T-60A
de 60 MHz, avec le TMS comme référence interne, et les spec-
tres RMN de "°F sur un appareil Varian EM-390 en utilisant le
CFCl,; comme référence interne.

Synthése des pyrazoles 1

Par réaction du composé B-dicarbonylé adéquat avec
I'hydrazine correspondante, en suivant les indications de la lit-
térature, les pyrazoles l1a et 11, 1b™ et 1d™° ont été obtenus. Le
pyrazole le a é1é préperé par méthylation du pyrazole 1d.*

Tableau 3. Syntheése des produits d'addition 4

R3
ﬁ :e

R3 'I‘J
R, £ W
BRC
4
Composé R, R, R, p.f.(°C)%  Rdt. (2)®  Rdt. (¥)€
4a Ph HH 137-138,5 20 --
ab Ph Me H 109-110 32 27
4c Ph H  Me 114-116 36 --
a4 Ph Me Me 178-179 58 65
de Me Me Me  ------ d --

!

35o1vant de cristallisation: 4a:

acétate d'éthyle; 4p: étha

nol; 4c et 4d: acétate d'éthyle:éthanol; PMéthode A; Métho

de B (voir partie expérimentale) dMis en évidence dans le

1

mélange réactionnel par RMN du "H.
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Tableau 4. Donnés cristallographiques, conditions d’enrégistrement des spectres de diffraction et de résolution des
structures des composés 2d et 4d

24 a4
Formule brute (C11H13N2)’(BF4)' (C17H19N204)*(8F4)’
Systéme orthorhombique triclinique
Groupe spatial Pcab PT
Paramétres de la maflle
a(A) 16.218(6) 11.472(3)
b 10.213(3) 10.142(3)
< 15,293(5) 9.610(3)
a(®) 114.53(2)
8 85.07(2)
Y 75.59(2)
V(A) 2533.0(1.5) 962.2(4)
Mr 260.04 402.15
D,(g cn3) 1.36 1.39
Z : nbre unités de formule 8 2
Instrument Syntex P21
Rayonnement MoKa (monochromateur graphite)
A(R) 0.7107
Zemax(°) 47 47
Nombre de réflexions
mesurées 1876 2846
observées (I>2.50(1)) 406 1583
Résolution muLTAN 80 25
Affinement SHELX 76 26
R final 0.091 0.056

Synthése des iodures de méthyl-2 pyrazolium 3

Les sels quaternaires 3a, 3b, 3¢ et 3d ont été préparés par
réactzism des pyrazoles 1 correspondants avec I'iodure de méthy-
lene.

Synthése des tétrafluoroborates de pyrazolium 2

Méthode A. Draprés les indications d’Abjean.’* A une solution
de 40 mmol du pyrazole 1 dans 100 ml de CH,Cl, sous N,, on
ajoute lentement et en agitant 80 mmol d’éthérate de trifluorure
de bore récemment distillé. On maintient I'agitation sous |'azote
pendant 16h, on filtre le précipité gélatineux, on élimine le
solvant et on recristallise le produit brut.

Méthode B. A une solution de 10 mmol du pyrazole 1 dans
20m! d'éthanol on ajoute, avec agitation, 2.75g. d’acide
tétrafluoroborique & 32%. On maintient I’agitation pendant 1 h on
évapore le solvant et on recristallise le produit brut. Quand le brut
de réaction est un huile, on le solidifie par addition de quelques
gouttes d'acétate d’éthyle.

Réaction des tétrafluoroborates de pyrazolium 2 avec le DMAD

Méthode A. D' aprés Abjean.” A une solution du pyrazolium 2
dans la quantité nécessaire d’acide acétique glacial on ajoute une
quantité équimolaire de DMAD et on porte le mélange 3 reflux
pendant 4 h. L'évaporation du solvant donne un huile jaune ou
orange qui cristallise par addition d'acétate d’éthyle suivi de
refroidissement.

Tetra Vol. 39, No. 13—H

Méthode B. A une solution de 10 mmol du pyrazole 1 dans
50ml d'acide acétique glacial on ajoute 10 mmol de DMAD et
12 mmol d’acide tétrafluoroborique & 32%. Ensuite on procéde
comme dans la méthode A.

Réaction du tetrafluoroborate de pyrazolium 24 avec le MP

Méthode A. A une solution aussi concentrée que possible de 2d
dans I'acide acétique glacial, on ajoute une quantité équimolaire
de propiolate de méthyle. On maintient le mélange a4 150° dans
une ampoule scellée pendant 72 h. On évapore le solvant et, dans
le résidu huileux foncé, on décéle I'acide 6d par RMN de proton.

Méthode B. A une solution de 10 mmol du pyrazole 1d dans
SOml d'acide propionique on ajoute 12mmol d'acide
tétrafluoroborique a 32% et 10mmol de MP. Le mélange est
porté i reflux pendant 95h. On évapore le solvant et dans le
résidu foncé on observe l'acide 6d par RMN de proton.

Méthode C. A une solution de 2d dans la quantité minimale
d’acide acétique glacial, on ajoute une quantité equimoléculaire
de MP. On maintient le mélange & reflux pendant 190h, on
évapore le solvant et on recristallise le résidue rougeatre dans
I’acétate d’éthyle. On obtient ainsi ’ester 6d avec un rendement du
30%. F = 100-101°.
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