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Abstract—Direct oxidation of 5,5-diemethyl 2-pyrazolines with manganese dioxide opens a novel route to
functionalized 3,3-dimethyl 3H-pyrazoles, which are valuable precursors of isoprenic vinylcarbenes. 2-Pyrazolines
obtained by condensation of hydrazine with functionalized enones can also be oxidized in this way, thus allowing the

synthesis of 3H-pyrazoles without use of a diazoalkane.

Les diméthyl-5,5 pyrazolénines sont des hétérocycles
thermiquement assez stables' mais photolabiles. Sous
I'action du rayonnement UV se produit une ouverture de
type électrocyclique en diazoalcénes, eux-mémes sen-
sibles & la lumiére. La photolyse de ces pyrazolénines
conduit donc 4 des intermédiaires réactionnels vinyl-
carbéniques qui peuvent, soit se cycliser en cyclo-
propénes,” soit réagir intermoléculairement avec des ac-
cepteurs de carbénes insaturés® ou porteurs d’hétéroa-
tomes comme le soufre*. Ces hétérocycles, précurseurs
photochimiques de vinylcarbénes isoprénoides, sont
généralement obtenus avec d’excellents rendements a
partir de dérivés acétyléniques, par cycloaddition 1,3-
dipolaire avec le diazo-2 propane (DAP), diazoalcane peu
stable, mais d’utilisation 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 3 un carbéne parti-
culiérement réactif puisque méme le benzéne était
attaqué avec formation d’un norcaradiéne stable.
L’acétylénique de départ, dans ce cas le dicyanoacéty-
léne, étant d’acceés peu commode en quantité dépassant
le gramme, nous avons cherché a préparer cette
pyrazolénine en partant du dinitrile fumarique qui, lui,
est commercial. Ceci a pu étre réalisé en oxydant par le
tribromure de phényltriméthylammonium® la A
pyrazoline 1 obtenue par cycloaddition:

Plus récemment, ayant eu a préparer des nitro-5
pyrazolénines, nous avons cherché i éviter I'emploi des
nitroacétyléniques qui sont des dérivés trés peu connus
et potentiellement explosifs.” Par contre, les nitrooléfines
qui sont d’acces relativement aisé (le B-nitrostyréne lui-
méme étant commercial) réagissent particuliérement bien
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avec le diazo-2 propane pour conduire & des A*-pyrazol-
ines, la régiospécificité de la réaction étant entiérement
dépendante du groupement activateur nitro (voir plus
loin):
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Le probleme se réduit donc 4 trouver un procédé
commode de deshydrogénation pour transformer ces
hétérocycles en pyrazolénines. Un telle transformation
revét toute son importance quand on sait que les A’
pyrazolines peuvent par ailleurs étre obtenues par con-
densation de I’hydrazine avec les cetoncs a,B- msaturees,
donc sans utilisation de diazoalcane.® La méthode préc-
édente, utilisant du brome ou le N-bromosuccinimide ne
s’avere pas €étre trés générale, et de plus, conduit souvent
a des produits secondaires provenant des intermédiaires
bromés. Nous avons donc essayé plusieurs réactifs’
susceptibles de pouvoir effectuer directement ce type de
deshydrogenatlon et observé que le dioxyde de man-
ganése ' donnait les meilleurs résultats. Ce réactif avait
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déja été utilisé pour réaliser diverses deshydrogénation
en série hétérocycliques, mais c’était pour obtenir des
dérivés stabilisés par aromaticité comme les pyrazoles ou
encore des imidazoles, des indoles ou des
quinoléines'"-'>"* a partir de dérivés moins stables. Ici,
au contraire, ce sont des dérivés hétérodiéniques 2
liaison cis-azo, donc des composés riches en énergie, que
I'on cherche & obtenir & partir d’hydrazones cycliques
plus stables. L’oxydation par le dioxyde de manganése se
révéle en fait étre une réaction trés rapide qui conduit
souvent quantitativement (8, 10, 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
A’-pyrazolines 3, 5, 17 et 19 ne conduisent-elles pas aux
pyrazolénines correspondantes 4, 6, 18 et 20, mais 4 des
mélanges de produits trés polaires non identifiés. Dans ce
cas les pyrazolénines ne sont méme pas détectées par
chromatoplaque ou spectroscopiec de RMN, les
pyrazolénines 18 et 20 étant connues par aileurs.’

H R
]E DAP
—_—
R' H

R=R'=CN 1(90%) 2 (80%)
R=NO, R’=H 3(80%) 4} non
R=NO, R'=CH, 5(50%) 6Jobtenu
R=NO; R'=C¢H;s 7(88%) 8 (99%)
R=NO, R'=CN 967%) 10 (99%)
R=CO,Me R'=CN 11(46%) 12 (90%)
R=CN R=CO.Me 13(28%) 14 (90%)
R=COCH; R'=CN 15(50%) 16 (95%)
R=CN R=H 17(90%) 18} non
R=CN R'=CH, 19(90%)  20J obtenu
R=R=CO,Me 21(95%) 22 (isolé 20%)
23R=CH, 24 (80%)
R’=C02Et

Il semble au vu des ces résultats que la deshy-
drogénation en pyrazolénine est une réaction univoque
rapide dans le cas de dérivés trés électrophiles substitués
par un groupe cyano ou nitro ou encore de dérivés
alkylés en position 3, portant dans tous les cas un sub-
stituant conjuguant en position 4. L’absence d’un tel
substituant en position 4 oriente apparemment I'oxy-
dation vers d’autres réactions puisque dans ces cas les
pyrazolénines ne sont pas présentes. Dans le cas d’une
A’-pyrazoline trés électrophile comme le dérivé 21, ne
comportant cependant pas de groupe nitro ou cyano, la
pyrazolénine 22 est formée, mais la réaction est alors loin
d’8tre 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 a la pyrazolénine 4 par une réaction
d’élimination. En fait, la A*pyrazoline qui résulte de
Iinteraction du diazo-2 propane avec le B-chloronitro-
éthylene est trés peu stable et perd facilement une mole
d’acide chlorhydrique sous I'action d’un excés de
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diazoalcane avec formation finale d’une bis A'-pyrazol-
ine. L'emploi de diazoalcane en défaut permet de
s'arréter au stade de la A>pyrazoline chlorée qui peut
alors étre transformée en pyrazolénine 4 voulue. Sig-
nalons que le dioxyde de manganése effecture trés bien
cette deshydrohalogénation, la rupture vraisemblable-
ment homolytique de la liaison C-Cl étant préférée &
celle de la liaison C-H. La réactivité et I'instabilité de la
pyrazolénine 4 n’ont cependant pas permis de I'isoler.
Elle a par conséquent seulement été caractérisée en
solution (RMN) et par addition de Diels-Alder avec le
cyclopentadiéne (Adduit 26):

H NO, N —NO2 Mo O
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H

Obtention des A’-pyrazolines

Les A’pyrazolines étudiées ont été 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-
propylideneacétylacétate d’éthyle avec [I’hydrazine.
Cette réaction conduit aisément a des A>pyrazolines de
polarisation inverse i celle que donne la cycloaddition
1,3-dipolaire du diazo-2 propane sur une oléfine monoac-
tivée.

CH3\_/C02Et NoHg

CH3————->
cis”
0
CHs

t
- e———
HN CO,Et (15)
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-
dition 1,3-dipolaire de telles oléfines réagissent
différemment (ex: 5, 19).

La deshydrogénation par MnQ, de A>pyrazolines
obtenues sans passer par I'intermédiaire d’un diazoalcane
peut donc étre une voie d’accés simple et générale 4 des
pyrazolénines utiles en synthése.'

Détermination de structures

Les pyrazolénines présentent des bandes d’adsorption
caractérisqiques en IR et en UV qui permettent de les
identifier (Tableau 4). La vibration d’élongation »(C=C-
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N=N) se traduit en général sur le spectre IR par une
bande d’adsorption située entre 1570 et 1640 cm™". Les
maxima d’adsorption situés en UV entre 230 et 260 nm
avec des e compris entre 3000 et 12000 correspondent
aux excitations - w* 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 Pun des deux
substituants est "hydrogéne ou encore un reste portant des
hydrogénes en « dans le cas ol les deux régioisoméres sont
disponsibles (Tableau 4).

Dans le cas ol lon ne dispose que d'un seul
régioisomeére dont les 2 substituants différents de la
double liaison C=C sont dépourvus d’hydrogene, c’est au
niveau de la forme A’-pyrazoline, c'est-d-dire avant
oxydation, qu’ill faut chercher une preuve de structure.
La spectroscopie de RMN du proton donne alors des
indications trop incertaines et il faut recourir 4 la spec-
troscopie de RMN du carbone 13. Ceci est également
valable pour le substituant phényle ol 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 été
établie & postériori. En effet, son irradiation conduit
essentiellement via un vincylcéténe résultant d’une
transposition de Wolff & I'adduit 25." La formation de
I’adduit 25 implique le passage par un vincylcétocarbéne,
autrement dit la fonction carbonylée de la pyrazolénine
16 est en o du groupe cis-azo:
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La cycloaddition du diazo-2 propane sur la B-
cyanométhylvinylcétone conduisant i 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 régioisoméres 11 et 13 dans le rapport
1, 6 a 1. C’est grice aux spectres IR que les structures
peuvent &tre assignées ici & ces deux A*-pyrazolines. En
effet 'isomére majeur fondant le plus haut, 11, posséde
un carbonyle d’ester insaturé (1710 cm™") et un groupe
cyano de nitrile saturé (2240 cm™') alors que c’est I'in-
verse qu’on observe pour I'isomére mineur 13 (1740 et
2220cm”Y).

La détermination de la régiochimie de la réaction qui
fournit les A’pyrazolines 7 et 9 est trés importante. En
effet, leur oxydation conduit quantitativement aux
pyrazolénines 8 et 10 qui étaient recherchées comme
précurseurs potentiels d’a-nitrovinylcarbénes. Il faut
donc étre siir que ces pyrazolénines portent bien le
groupe nitro en position 5. Ceci a pu étre établi grice aux
spectres de RMN du carbone 13 des A>-pyrazolines 7 et
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9, comparés & celui de la A’pyrazoline 1. Le déplace-
ment chimique du carbone 4 est en effet toujours facile &
attribuer car il est le seul carbone couplé avec un seul
hydrogéne, donc & apparaitre comme doublet dans le
specre >C-RMN non découplé:

ZN 3 R
/ o 4 R'
HN
[N H
CH; CH3
& carbone C4 en ppm/TMS (CDCl5)

1 R=R'=CN 5§=45(, Jcu=145H2z)
7R=NO, R'=0 8 =57 (d, Jex = 140 Hz)
9R=NO, R'=CN 8=42(d, Jeu= 150 Hz)

Le 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 57 ppm trouvée pour ce méme carbone pour la
A’-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 et al.:*®

8§=-2,3+ > Zi+S+K

conduit & des valeurs proches de celles trouvées (45 ppm
pour 1 et 9, 64ppm pour 7) alors que les valeurs cor-
respondantes pour la régiochimie inverse (R'=NO,)
seraient supérieures a 100 ppm (110 ppm pour R=® et
103 ppm pour R=CN).

Les pyrazolénines 2, 18, 20 et 22 ont déja été décrites.’
Les spectres IR des A’-pyrazolines, caractéristiques 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 Expérimentale (Tableau 2).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres infra-rouges ont été mesurés a I'aide d’un spec-
trosphotométre Perkin-Elmer IR-457; les spectres UV ont
été obtenus avec un spectrophotométres Perkin-Elmer UV
550; les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton
ont été mesurés a 60 MHz sur un appareil Perkin-Elmer R-12B.
Les spectres °C RMN ont été obtenus avec un appareil Brucker
WH-90. La référence interne est dans tous les cas le tétra-
méthylsilane (TMS), le solvant, sauf indication contraire, le deu-
tériochloroforme. Les points de fusion sont pris au microscope &
platine chauffante Reichert. Les microanalyses ont été effectuées
par le Service de Microanalyse de I'Institut de Chimie de Stras-
bourg sur un appareil Technicon. Les séparations par chromato-
graphie sur colonne d’adsorbant sont effectuées sur silice Merck Si
60 au moyen de colones chemisées refroidies a I'eau courante. Les
produits de départ non commerciaux ont été préparés selon la
littérature, les références étant toujours indiquées.

Préparation des A™-pyrazolines par cycloaddition 1,3-dipolaire

Le diazo-2 propane est préparé en solution éthérée 2 a 3 fois
molaire contenant un peu d’éthylbenzéne, selon laRéf. 5. Onajoute
4 basse température un [éger excés de cefte sofution & une solution
éthérée (20 ml) d’oléfine et laisse reposer le mélange une nuit a 0°.
On élimine alors les solvants & 25° sous pression réduite (1 mm Hg).
Le résidu est recristallisé dans un mélange 1:1 d’éther et d’hexane
par dissolution & température ambiante et cristallisation 4-78°
(Tableau 1).
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Préparation de la A>-pyrazoline 23

On additionne 3,30g (19.5 mmole d’isopropylidéeneacétyl-
acétate d’éthyle® 3 une solution de 1,00 g d’hydrate d’hydrazine
(20 mmole) dans 10 ml d’éthanol. Apres 1hr & température am-
biante, on élimine le solvant & 35° sous 15 mm Hg. Le résidu est
repris dans 50ml d’eau et extrait au chloroforme. On lave la
phase organique 4 I'eau, séche sur MgSO; et élimine le solvant.
Le produit brut obtenu est dissout dans un mélange 1:1 d’éther
et d’hexane qu'on refroidit 3-78°. On recueille par filtration &
froid 2.95 g de A>-pyrazoline CoH sN2Q, sous forme de cristaux
incolores fondant 4 température ambiante (Rdt 83%).

Oxydation de la A™pyrazoline 1 par le brome

On additionne une solution de 3.73g de A%pyrazoline 1
(25,2 mmole) dans 10 ml de tétrahydrofurane anhydre 4 une solu-
tion de 9.50g de tribromure de phényltriméthylammonium
(25.5 mmole) dans 90 ml de THF anhydre. On chauffe a reflux
une hr, ajoute 300 ml d’eau et extrait 4 I’éther. La phase éthérée
est lavée plusieurs fois & I'eau, et séchée sur MgSO,. Aprés
élimination du solvant, on chromatographie le résidu sur une
colonne de 100 g de silice en éluant avec de ’hexane contentant
15% d’éther. On obtient ainsi 2.55g de pyrazolénine 2 soit un
rendement de 70%.

Oxydation des A™pyrazolines par le dioxyde de manganése

On dissous 2 4 mmole de A-pyrazoline dans 20 ml de chlorure
de méthylene (sauf pour la pyrazoline 9, trop peu soluble, ot 'on
utilise le méme volume d’acétone). On ajoute 3 température
ambiante A cette solution vivement agitée au moyen d’un barreau
magnétique, un excés de MnO, représentant 10 & 20 fois le poids
de pyrazoline utilisé. On observe en général aprés une dizaine de
minutes la disparition de plus de 90% du produit de départ. Aprés
une demi-heure, on ajoute un peu de celite et filtre sur verre frité
de porosité 4. Le solvant est éliminé sous pression réduite et le
résidu est purifié si nécessaire par chromatographie sur silice en
éluant avec un mélange d’hexane et d’éther (Tableau 3).

Mise en évidence de la pyrazolénine 4:

On ajoute & —60° Sml de solution 1M de diazo-2 propane
(DAP) i une solution de 0.50g de nitro-1 chloro-2 éthyléne
(4,6 mmole)”® dans 10ml d’éther. La réaction, trés rapide, est
accompagnée de polymérisation (formation de matiére insoluble
incolore). Une petite fraction de solution est prélevée qu’on filtre
et évapore sous pression réduite i température ambiante. Le
résidu, trés instable, n’est analysé que par RMN. Il s’agit prob-
ablement de la A’pyrazoline 25: §(CDCly) = 1.25 (3H,s); 1.48
(3H, s); 5,00(3H, s) et 8.35 (1H, s large).

On ajoute alors 4 la solution 15 g de MnO; en agitant vivement.
Aprés une minute de contact, on filtre la matiére minérale et on
ajoute 4 la solution filtrée 10 ml de cyclopentadiéne fraichement
distillé. Une petite fraction de solution est prélevée auparavant et
évaporée pour effectuer un contrfle de RMN. Le spectre du
résidu trés peu stable ainsi obtenu correspond 4 la structure de la
pyrazolénine 4: (CD;COCD;) = 1.55 (6 H, s) et 8.30) (1H,s). La
solution contenant le cyclopentadiéne est gardée 12H a tem-
pérature ambiante. On élimine alors les solvants a 25° sous 1 mm
Hg et purifie le résidu obtenu par chromatographie sur colonne
de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’éther: 322 mg
d’adduit 26 (35%).

Adduit de Diels-Alder 26

Cristaux incolores, F = 57° C, C10H3N30,; IR(CHCl3): ¥(NO,),
»(N=N) 1545 cm™"; »(NO») 1355 cm™ UV(CH3CN): Amax 247 nm
(1200), 335 nm (200) RMN (CDCL): § =0.95 (1H, d, 10 Hz); 1.50
(3H,s); 1.58 (3H,s); 1.70 (1 H, m); 2.26 (1 H, d: couplage en w);
2.90 (1 H, m); 3.80 (1 H, m); H vinyliques: multiplets entre 6.16 et
6.60 2 H).

Le cycle pyrazolinique a une stéréochimie exo comme le

M. FRANCK-NEUMANN et M. MIESCH

montre le couplage sensiblement nul entre le proton de la jonc-
tion de cycle et celui de la téte de pont adjacente.
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