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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 dim6thyl-5,5 pyrazol6nines sont des h6t6rocycles 
thermiquement assez stables t mais photolabiles. Sous 
l'aetion du rayonnement UV se produit une ouverture de 
type 61ectrocyclique en diazoalc~nes, eux-m~mes sen- 
sibles h la lumi6re. La photolyse de ces pyrazol6nines 
conduit done ~ des interm6diaires r6actionnels vinyl- 
carb6niques qui peuvent, soit se cycliser en cyclo- 
prop~nes, 2 soit r6agir intermol6culairement avec des ac- 
cepteurs de carbines insatur6s 3 ou porteurs d'h6t6roa- 
tomes comme le soufre 4. Ces h6t6rocycles, pr6curseurs 
photochimiques de vinylcarb6nes isopr6noi'des, sont 
g6n6ralement obtenus avec d'excellents rendements 
partir de d6riv6s ac6tyl6niques, par cycloaddition 1,3- 
dipolaire avec le diazo-2 propane (DAP), diazoalcane peu 
stable, mais d'utilisation n6anmoins commode ~ l'6chelle 
du laboratoire. ~ 
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Au cours de notre 6tude g6n6rale sur la r6activit6 
des vinylcarb~nes, 3" nous avons pu constater que la 
dieyanopyrazol6nine 2 conduisait ~ un carbine parti- 
culi6rement r6actif puisque m6me le benz~ne 6tait 
attaqu6 avec formation d'un norcaradi~ne stable. 
L'ac6tyl6nique de d6part, dans ce cas le dicyanoac6ty- 
l~ne, 6tant d'acc~s peu commode en quantit6 d@assant 
le gramme, nous avons cherch6 ~t pr6parer cette 
pyrazol6nine en partant du dinitrile fumarique qui, lui, 
est commercial. Ceci a pu ~tre r6alis6 en oxydant par le 
tribromure de ph6nyltrim6thylammonium 6 la A 2- 
pyrazoline 1 obtenue par cycloaddition: 

Plus r6cemment, ayant eu ~ pr6parer des nitro-5 
pyrazol6nines,, nous avons cherch6 ~ 6viter l'emploi des 
nitroac6tyl6niques qui sont des d6riv6s tr6s peu connus 
et potentieUement explosifs. 7 Par contre, les nitrool6fines 
qui sont d'acc~s relativement ais6 (le/3-nitrostyr~ne lui- 
m6me 6tant commercial) r6agissent particuli~rement bien 
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avec le diazo-2 propane pour conduire & des AZ-pyrazol - 
ines, la r6giosp6cificit6 de la r6action 6tant enti~rement 
d6pendante du groupement activateur nitro (voir plus 
loin): 

DAP 

H 
N._.~NO2 N__~_.~ NOz 
l l k  ~ I k  

N ~ H R '  H N ~ H  R' 

Le probl~me se r~duit done fi trouver un proc6d6 
commode de deshydrog6nation pour transformer ces 
h6t6rocycles en pyrazol6nines. Un telle transformation 
rev~t toute son importance quand on sait que les A 2- 
pyrazolines peuvent par ailleurs 6tre obtenues par con- 
densation de l'hydrazine avec les c6tones a,/3-insatur6es, 
done sans utilisation de diazoalcane. 8 La m6thode pr6c- 
6dente, utilisant du brome ou le N-bromosuccinimide ne 
s'av6re pas ~tre tr~s g6n6rale, et de plus, conduit souvent 

des produits secondaires provenant des interm6diaires 
brom6s. Nous avons done essay~ plusieurs r6actifs 9 
susceptibles de pouvoir effectuer directement ce type de 
deshydrog6nation et observ6 que le dioxyde de man- 
gan6se ~o donnait les meilleurs r6sultats. Ce r6actif avait 
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d6j& ~t~ utilis6 pour r6aliser diverses deshydro#nation 
en s6rie h~t6rocycliques, mais c'6tait pour obtenir des 
d~riv6s stabilis~s par aromaticit~ comme les pyrazoles ou 
encore des imidazoles, des indoles ou des 
quinol~ines "J2J~ h partir de d~riv~s moins stables. Ici, 
au contraire, ce sont des d~riv6s h6t6rodi6niques 
liaison cis-azo, donc des compos~s riches en ~nergie, que 
l'on cherche ~t obtenir ~i partir d'hydrazones cycliques 
plus stables. L'oxydation par le dioxyde de manganese se 
r~v~le en fair ~tre une r~action tr~s rapide qui conduit 
souvent quantitativement (8, 10, 12, 14, 16) ou avec 
d'excellents rendements (2, 24) aux pyrazol~nines vou- 
lues. L'influence des substituants est cependant d~ter- 
minante pour la r6ussite de la transformation. Ainsi les 
A2-pyrazolines 3, 5, 17 et 19 ne conduisent-elles pas aux 
pyrazol~nines correspondantes 4, 6, 18 et 20, mais ~ des 
m61anges de produits tr~s polaires non identifi6s. Dans ce 
cas les pyrazol6nines ne sont m~me pas d~tect~es par 
chromatoplaque ou spectroscopie de RMN, les 
pyrazol6nines 18 et 20 6tant connues par aileurs. 5 

2 3/R 
H R DAP HNN"~4 R ' \ ~ ./'k-"- 

M n-'~O"~2 ~ R '  

R=R'=CN 1(90%) 2 (80%) 
R=NO2 R'=H 3(80%) 4~ non 
R=NO2 R'=CH3 5(50%) 6Jobtenu 
R=NO2 R'=C6H5 7(88%) 8 (99%) 
R=NO2 R'=CN 9(67%) 10 (99%) 
R=CO2Me R'=CN 11(46%) 12 (90%) 
R=CN R'=CO2Me 13(28%) 14 (90%) 
R=COCH3 R'=CN 15(50%) 16 (95%) 
R=CN R'=H 17(90%) 18"[ non 
R=CN R'=CH3 19(90%) 20J obtenu 
R=R'=CO~Me 21(95%) 22 (isol6 20%) 

23 R=CH3 24 (80%) 
R'=CO2Et 

I1 semble au vu des ces r6sultats que la deshy- 
drog6nation en pyrazol6nine est une r6action univoque 
rapide dans le cas de d6riv6s tr~s 61ectrophiles substitu6s 
par un groupe cyano ou nitro ou encore de d6riv6s 
alkyl6s 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 l'oxy- 
dation vers d'autres r6actions puisque dans ces cas les 
pyrazol6nines ne sont pas pr6sentes. Darts le cas d'une 
A2-pyrazoline tr~s ~lectrophile comme le d~riv~ 21, ne 
comportant cependant pas de groupe nitro ou cyano, la 
pyrazol~nine 22 est form6e, mais la r6action est alors loin 
d'etre univoque. La formation transitoire d'un radical en 
position 4 est probable au cours de ce processus d'oxy- 
dation. A la suite de l'~chec recontr6 lors de l'oxydation 
directe de la A2-pyrazoline 3, nous avons essay6 d'ac- 
c6der indirectement ~ la pyrazol6nine 4 par une r6action 
d'61imination. En fait, la A2-pyrazoline qui r6sulte de 
l'interaction du diazo-2 propane avec le fl-chloronitro- 
6thylene est tr~s peu stable et perd facilement une mole 
d'acide chlorhydrique sous raction d'un exc~s de 

diazoalcane avec formation finale d'une bis ALpyrazol- 
ine. 14 L'emploi de diazoalcane en d6faut permet de 
s'arr6ter au stade de la A2-pyrazoline chlor6e qui peut 
alors 6tre transform6e en pyrazol6nine 4 voulue. Sig- 
nalons que le dioxyde de manganese effecture tr~s bien 
cette deshydrohalog6nation, la rupture vraisemblable- 
ment homolytique de la liaison C-C1 6tant pr6f6r6e 
celle de la liaison C-H. La rdactivit6 et l'instabilit6 de la 
pyrazol6nine 4 n'ont cependant pas permis de risoler. 
Elle a par cons6quent seulement 6t6 caract6ris6e en 
solution (RMN) et par addition de Diels-Alder avec le 
cyclopentadi6ne (Adduit 26): 

N ~N02 
. , ,~ , ~ H  C Mn02 

CL H 

NN//02 NO2 

4 JHH --~0 HZ 
2 6  

Obtention des A2-pyrazolines 
Les A2-pyrazolines 6tudi6es ont 6t6 obtenues par 

cycloaddition 1,3-dipolaire du diazo-2 propane sur les 
ol6fines 61ectrophiles correspondantes. La A2-pyrazoline 
23 a par contre 6t6 pr6par6e par condensation de riso- 
propylid~neac&ylac6tate d'6thyle avec l'hydrazine. 
Cette r6action conduit ais6ment ~ des A2-pyrazolines de 
polarisation inverse h celle que donne la cycloaddition 
1,3-dipolaire du diazo-2 propane sur une ol6fine monoac- 
tiv6e. 

CH3~ /C02 Et N2H4 
CH 3 / ~ ] ~  CH3 

0 
. /CH3 

H N % c 0 2  
=X DAP H ~  COzEt 

EL (15) 
CH H 

2 3  

Or, c'est justement ce type de polarisation inverse qui 
semble permettre une facile transformation en 
pyrazol6nine (23-* 14), alors que les adduits de cycload- 
dition 1,3-dipolaire de telles ol6fines r6agissent 
diff6remment (ex: 5, 19). 

La deshydrog6nation par MnO2 de A2-pyrazolines 
obtenues sans passer par rinterm6diaire d'un diazoalcane 
peut donc ~tre une voie d'acc~s simple et gdnfrale ~ des 
pyrazol6nines utiles en synth~se. ~6 

D~termination de structures 
Les pyrazol6nines pr6sentent des bandes d'adsorption 

caract6risqiques en IR et en UV qui permettent de les 
identifier (Tableau 4). La vibration d'61ongation v(C=C- 
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N=N) se traduit en g6n6ral sur le spectre IR par une 
bande d'adsorption situ6e entre 1570 et 1640 cm -~. Les 
maxima d'adsorption situ~s en UV entre 230 et 260 nm 
avec des e compris entre 3000 et 12000 correspondent 
aux excitations 7 r ~ r *  du syst~me conjugu6) 7,~s Les 
spectres de H~-RMN sont 6galement tr~s utiles et per- 
mettent de d6terminer facilement la r6giochimie au niveau 
de la double liaison C=C du moins si l 'un des deux 
substituants est l'hydrog~ne ou encore un reste portant des 
hydrog6nes en a darts le cas of~ les deux r6gioisom6res sont 
disponsibles (Tableau 4). 

Dans le cas oh l'on ne dispose que d'un seul 
r6gioisom~re dont les 2 substituants diff6rents de la 
double liaison C=C sont d6pourvus d'hydrog~ne, c'est au 
niveau de la forme A%pyrazoline, c'est-~t-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 ~ la spec- 
troscopie de RMN du carbone 13. Ceci est 6galement 
valable pour le substituant ph6nyle oh la RMN du proton 
seule ne permet pas de trancher. 

Les cas ambigus sont par cons6quent ceux des 
pyrazol6nines 8, 10, 12, 14 et 16. La structure de 16 a 6t6 
6tablie ~ post6riori. En effet, son irradiation conduit 
essentiellement via un vincylc6t~ne r6sultant d'une 
transposition de Wolff ~ l'adduit 25, ~9 La formation de 
l'adduit 25 implique le passage par un vincylc6tocarb~ne, 
autrement dit la fonction carbonyl6e de la pyrazol6nine 
16 est en a du groupe cis-azo: 

9, compar6s ~t celui de la A=-pyrazoline 1. Le d6place- 
ment chimique du carbone 4 est en effet toujours facile ~i 
attribuer car il est le seul carbone coupl6 avec un seul 
hydrog~ne, donc ~t apparaitre comme doublet dans le 
specre~3C-RMN non d6coupl6: 

2 3 R 
N 

CH3 CH3 

8 carbone C4 en pprn/TMS (CDCI3) 

1 R=R'=CN 
7 R=NO2 R'=qb 
9 R=NO~ R'=CN 

8 = 45 (d, JCH = 145 HZ) 
8 = 57 (d, JcH = 140 HZ) 
8 = 42 (d, JCH = 150 HZ) 

Le d@lacernent chirnique du carbone C4 est presque 
le mSme pour les A~-pyrazolines 1 et 9 confirmant que le 
substituant cyano est dans les deux cas sur ce carbone. 
La valeur 57 ppm trouv6e pour ce mSme carbone pour la 
A2-pyrazoline 7 est en acord avec la pr6sence d'un sub- 
stituant ph6nyle. Une estimation de d6placement chi- 
mique selon la formule empirique de Simon et al.: ~° 

8 = - 2 , 3 + ~ Z i + S + K  

0 

16 O 

0 
25 

La cycloaddition du diazo-2 propane sur la /3- 
cyanom&hylvinylc6tone conduisant ~t la seule pyrazoline 
15 est donc r6giosp6cifiquement activ6e par la fonction 
c6tonique (R=COCH3, R'=CN). Ce n'est pas le cas avec 
le/3-cyanoacrylate de m6thyle qui conduit ~t un m61ange 
des A2-pyrazolines r6gioisorn~res 11 et 13 darts le rapport 
1, 6 ~ 1. C'est grftce aux spectres IR que les structures 
peuvent ~tre assign6es ici ~ ces deux A:-pyrazolines. En 
effet l'isom~re majeur fondant le plus haut, 11, possdde 
un carbonyle d'ester insatur6 (1710cm -~) et un groupe 
cyano de nitrile saturd (2240 cm -~) alors que c'est l'in- 
verse qu'on observe pour l'isom~re mineur 13 (1740 et 
2220 crn-t). 

La d6termination de la r6giochimie de la r6action qui 
fournit les A2-pyrazolines 7 et 9 est tr~s importante. En 
effet, leur oxydation conduit quantitativement aux 
pyrazol6nines 8 et 10 qui ~taient recherch6es comme 
pr6curseurs potentiels d'a-nitrovinylcarb~nes. I1 faut 
doric ~tre stir que ces pyrazol6nines portent bien le 
groupe nitro en position 5. Ceci a pu ~tre 6tabli gr~ice aux 
spectres de RMN du carbone 13 des A:-pyrazolines 7 et 

conduit b. des valeurs proches de celles trouv6es (45 ppm 
pour 1 et 9, 64ppm pour 7) alors que les valeurs cor- 
respondantes pour la r6giochimie inverse (R'=NO2) 
seraient sup6rieures ~ 100ppm ( l l0ppm pour R=qb et 
103 ppm pour R=CN). 

Les pyrazol6nines 2, 18, 20 et 22 ont d6jh 6t6 d6crites. 5 
Les spectres IR des A2-pyrazolines, caract6ristiques par 
leurs bandes de vibration NH et C=N ainsi que leurs 
spectres de RMN du proton sont donn6s sous forme de 
tableau dans la Partie Exp~rimentale (Tableau 2). 

PARTIE EXPE~NTALE 

Les spectres infra-rouges ont 6t~ mesur~s ~ l'aide d'un spec- 
trosphotom~tre Perkin-Elmer IR-457: les spectres UV ont 
6t~ obtenus avec un spectrophotom6tres Perkin-Elmer UV 
550; les spectres de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton 
ont 6t6 mesurt~s h 60 MHz sur un appareil Perkin-Elmer R-12B. 
Les spectres )3C RMN ont 6t6 obtenus avec un appareil Brucker 
WH-90. La r6f6rence interne est dans tousles cas le t6tra- 
m6thylsilane (TMS), le solvant, sauf indication contraire, le deu- 
t6riochloroforme. Les points de fusion sont pris au microscope h 
platine chauffante Reichert. Les microanalyses ont 6t6 effectu6es 
par le Service de Microanalyse de l'Institut de Chimie de Stras- 
bourg sur un appareil Technicon. Les s6parations par chromato- 
graphie sur colonne d'adsorbant sont effectu6es sur silice Merck Si 
60 au moyen de colones chemis6es refroidies ~ l'eau courante. Les 
produits de d6part non commerciaux ont 6t6 pr6par6s selon la 
litt~rature, les r~f~rences ~tant toujours indiqu~es. 

Pr~.paration des A2-pyrazolines par cycloaddition 1,3-dipolaire 
Le diazo-2 propane est pr6par6 en solution 6th6r6e 2 ~, 3 fois 

molaire contenant un peu d'~thylbenz~ne, selon la R'6f. 5. On ajoute 
basse temp6rature un 16ger exc~s de cette solution ~ une solution 

~th6r6e (20 ml) d'ol6fine et laisse reposer le m61ange une nuit ~, 0 °. 
On ~limine alors les solvants ~ 25 o sous pression r6duite (1 mm Hg). 
Le r6sidu est recristallis6 dans un m61ange 1 : 1 d'6ther et d'hexane 
par dissolution ~ temp6rature ambiante et cristallisation ~-78 ° 
(Tableau 1). 
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Preparation de la A2-pyrazoline 23 
On additionne 3,30g (19.5 mmole d'isopropylid~neac6tyl- 

ac6tate d'6thyle 24 ~t une solution de 1,00 g d'hydrate d'hydrazine 
(20 mmole) dans 10 ml d'6thanol. Apr~s I hr ~t temp6rature am- 
biante, on 61imine le solvant ~ 35 o sous 15 mm Hg. Le r6sidu est 
repris dans 50 ml d'eau et extrait au chloroforme. On lave la 
phase organique ~ reau, s~che sur MgSO4 et 61imine le solvant. 
Le produit brut obtenu est dissout dans un m61ange 1 : 1 d'6ther 
et d'hexane qu'on refroidit ~-78 °. On recueille par filtration 
froid 2.95 g de AZ-pyrazoline C9I"It6N202 sous forme de cristaux 
incolores fondant h temp6rature ambiante (Rdt 83%). 

Oxydation de la A2-pyrazoline 1 par le brome 
On additionne une solution de 3.73g de A2-pyrazoline 1 

(25,2 mmole) dans 10 ml de t6trahydrofurane anhydre/~ une solu- 
tion de 9.50g de tribromure de ph6nyltrim6thylammonium 
(25.5 mmole) dans 90 ml de THF anhydre. On chauffe/t reflux 
une hr, ajoute 300 ml d'eau et extrait/t l'6ther. La phase 6th6r6e 
est lav6e plusieurs fois ~ reau, et s6ch6e sur MgSO4. Apr6s 
61imination du solvant, on chromatographie le r6sidu sur une 
colonne de 100 g de silice en ~luant avec de l'hexane contentant 
15% d'6ther. On obtient ainsi 2.55 g de pyrazol6nine 2 soit un 
rendement de 70%. 

Oxydation des ALpyrazolines oar le dioxyde de mangandse 
On dissous 2 h 4 mmole de AZ-pyrazoline dans 20 ml de chlorure 

de m6thyl~ne (sauf pour la pyrazoline 9, trop peu soluble, o0 I'on 
utilise le m~me volume d'ac6tone). On ajoute /t temp6rature 
ambiante ~ cette solution vivement agit6e au moyen d'un barreau 
magn6tique, un exc6s de MnO: repr6sentant 10 ~ 20 fois le poids 
de pyrazoline utilis6. On observe en g6n6ral apr~s une dizaine de 
minutes la disparition de plus de 90% du produit de d6part. Apr6s 
une demi-heure, on ajoute un peu de celite et filtre sur verre frit6 
de porosit6 4. Le solvant est 61imin6 sous pression r6duite et le 
r6sidu est purifi6 si n6cessaire par chromatographie sur silice en 
61uant avec un m61ange d'hexane et d'6ther (Tableau 3). 

Mise en ~vidence de la pyrazol~nine 4: 
On ajoute h -600 5ml de solution l M de diazo-2 propane 

(DAP) fi une solution de 0.50g de nitro-I chloro-2 6thyl8ne 
(4, 6 mmole) 22 dans 10 ml d'6ther. La r6action, tr~s rapide, est 
accompagn6e de polym6risation (formation de mati6re insoluble 
incolore). Une petite fraction de solution est pr61ev6e qu'on filtre 
et 6vapore sous pression r6duite fi temp6rature ambiante. Le 
r6sidu, tr~s instable, n'est analys6 que par RMN. II s'agit prob- 
ablement de la ALpyrazoline 25: 8(CDCI3)= 1.25 (3 H, s); 1.48 
(3H, s); 5,00(3H, s) et 8.35 (IH, s large). 

On ajoute alors ~i la solution 15 g de MnOz en agitant vivement. 
Apr6s une minute de contact, on filtre la mati~re min6rale et on 
ajoute ~ la solution filtr6e 10 ml de cyclopentadi6ne fraichement 
distiU6. Une petite fraction de solution est pr61ev6e auparavant et 
6vapor6e pour effectuer un contr61e de RMN. Le spectre du 
r6sidu tr~s peu stable ainsi obtenu correspond fi la structure de la 
pyrazol6nine 4: 8(CD3COCD3) = 1.55 (6 H, s) et 8.30) (1 H, s). La 
solution contenant le cyclopentadi6ne est gard6e 12 H ~ tem- 
p6rature ambiante. On 61imine alors les solvants h 25 ° sous 1 mm 
Hg et purifie le r6sidu obtenu par chromatographie sur colonne 
de silice en 61uant avec un m61ange d'hexane et d'6ther: 322 mg 
d'adduit 26 (35%). 

Adduit de Diels-AIder 26 
Cristaux incolores, F = 57 ° C, C ~oH~3N30:; IR(CHCI~): v(NO:), 

v(N=N) 1545 cm-~; v(NO~) 1355 cm -~ UV(CHaCN): Amax 247 nm 
(1200), 335 nm (200) RMN (CDCI~): 8 = 0.95 (1 H, d, l0 Hz); 1.50 
(3 H, s); 1.58 (3 H, s); 1.70 (1 H, m); 2.26 (I H, d: couplage en w); 
2.90 (1 H, m); 3.80 (1 H, m); H vinyliques: multiplets entre 6.16 et 
6.6O (2 H). 

Le cycle pyrazolinique a une st6r6ochimie exo comme le 

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