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Abstract-The non-equivalence of ethyl, benzyl and isopropyl groups fixed on nitrogen atoms in 2- 
and 3-pyrazolines, pyrazo!idines and pyrazolidones depends on the assymetry existing in the molecule. 
The asymmetric centres are either a ring carbon atom, a quaternary nitrogen atom (protonation, 
quaternarization) or a tertiarynitrogen atom (slow nitrogen inversion). The nitrogen inversion process 
was observed only in the case of pyrazolidines (possibility of inversion at the two adjacent nitrogens) 
and of pyrazolidones (inversion of the ‘non-amidic’ nitrogen). The inversion is temperature-dependent 
and is affected by substituents. 

RCsomLLa non-tquivalence de groupements ethyle, benzyle et isopropyle fix& s i r  Ics azotes de 
pyrazolines-2 et 3 ,  de pyrazolidines et de pyrazolidones est fonction de I’asymttrie existant dans la 
moltcule. Celle-ci peut provenir soit d’un carbone du cycle, soit del’un des azotes tendu asymttrique 
par protonation, quaternarisation ou simplement par ralentissement de son inversion. Ce dernier 
phenonitne n’a etk observt qiie dans le cas des pyrazolidines (possibilite d’inversion de deux azotes 
adjacents) et des pyrazolidones (inversion de I’azote non amidique): i l  est fonction des substitutions 
et des variations de teniptrature. 

CETTE Ctude est axCe sur le coinportement en RMN de groupements R, et R, apparte- 
nant B des molCcules des quatre types suivants: pyrazolines-2 (l), pyrazolines-3 (2), 
pyrazolidines (3) et pyrazolidones (4): 
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R, = C,H,, i-C& et 
CH,C,H, 

/ R l  = i-C&, 
!R2 = CJI, 

\R2 = X , H ,  

R ,  = R, = CH, R ,  = H, R2 = CH,C,K, 
R, = CH,C,H, et R, = CH,C,H,, R, = H 

R,  = R, = CH,C,H, R, = R, = CH,C,H, 
1 R, = CH,, R, = CH2CGH, / R i  = CGH;, R, = CH, 

Nous avons examink dans quels cas les deux groupements XA et XB de R, ou 
R,(R = -CX,X,Y) sont diasttrCotopiques, conditions ntcessaire pour qu’ils soient 
non Cquivalents (anisochrones).lS2 Des groupements diasttrCotopiques sont mis en 
tvidence par des considCrations de symttrie: pour simplifier, on peut dire que X, et 
X, seront diastCrCotopiques si, du point de vue du groupement -CX,X,Y le reste de 
la molCcule parait chirale, soit par la prtsence d’un centre asymttrique, soit par suite 
d’une dissymttrie rn01Cculaire.~~~ 

* Publications prtctdentes dans cette stfie: references 41 et 50. 
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Mais certaines conditions doivent Ctre remplies pour que I’anisochronie des 
groupements diasttrtotopiques X, et XI, soit observable: il faut qu’rl n’y ait, au sein 
de la nioltcule, aucun mouvement rapide par rapport au temps de rtorientation du 
spin; or ce phtnomtne se produit dans les molecules de la prksente publication: en 
effet, en plus des mouvcments conforniationnels, nous dekons envisager I’inversion des 
azotes sp3 se produisant par l’intermkdiaire d’une ttape planaire. Si cette inversion 
est rapide, conime c’est gCntra1cn:ent le cas, clle rcvient a Line optration de symktrie, 
car par inversion lc zroupenient X, d’un invertomere a le m&me environnernent que 
le groupement Xn de l’autre imertonitre: dans le SchCma 1 nous n’avons represent6 
que les deux invertomeres de l’un dcs trois conformtres dkcalts d’une molecule du type 
RR’N-CX,XI,Y, car il  en serait de mEme pour les dcux xutres conformtres favorisks. 

Y Y 

Cepandant dans trois cas” l’anisochronie des deux groupenients X, et X, peut 
&re observte : 

PrPsence d’une asyniktrie. Si les groupements R et R‘ reprtsentent une entite 
moltculaire a ~ y m t t r i q u e ~ , ~  ou si l’un des substituants R ou R’ contient un carbone 
asymttrique: alors quelle que soit la vitesse d’inversion, les groupements X, et X, 
seront diasttrtotopiques car ils n’ont jamais le mCme environnement: voir par 
exemple le Schtma 2 oh sont representis les six conforintres et invertomtres les plus 
stables de la N-tthyl tttramtthyl-3,4,4,5 pyrazoline-2. Ceci est valable aussi bien pour 

les amines acycliques du type C,H,-CH,-N--C- ttudikes par SidalP que pour les 

amines c y ~ l i q u e s ~ , ~  conime c’est notre cas ici, alors que Jones et Youngs pensaient 
qu’une structure cyclique ttait nkcessaire A I’observation de la non-tquivalence. 

(a) les difftrentes populations des conformtres possibles, B I’extrCme un seul isomtre 
pouvant Ctre priviltgit. 
(b) la diasttrtomCrie intrinstque qui peut exister seule si tous les conformtres sont 
tgalement peuplts.l0 

Ralentissernent de l’inoersion de l’azote. La non-equivalence pourra aussi ttre 
observte, si la vitesse d’inversion est suffisamment ralentie par rapport au temps de 
transition entre les ttats d’tnergie magnttique. Pendant le temps de vie aL1COLiTS 
duquel l’azote est pyramidal, il devient asymttrique si Rest difftrent de R’ (Schtma I) ,  
ce qui est cas de toutes les moltcules CtudiCes ici. Le ralentissement de l’inversion d’un 
azote, dfi B une augmentation de la barritre d’inversion peut avoir plusieurs causes: 
(a) un abaissement de la temptrature au cours de l’observation du phtnomhe.  

ClevCe pour qu’une observation soit possible. 

* /  

\ 

L’anisochronie observCe peut alors avoir deux causes : 

* I1 faut evidemment que la diffkrence de deplacements chimiques entre X, et X, soit suffisamment 
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i i  
H -- 

HgC \A>; 
CH3 - -  

SCHEMA 2. Representation des conformeres et invertomeres a envisager pour une N- 
ethyl pyrazoline-2 monosubstituke en position 5 .  

(b) une destabilisation de 1’Ctape planaire: 
-par des effets stkriques dans 1’Ctat plan.11*12 
-par des effets electrostatiques ou de repulsion electronique lorsque l’azote est 

adjacent a un atome portant des doublets libres: un s ~ u f r e , ’ ~ ’ ~ ~  un ~xygkne,’~*’* 
un h a l o g i ~ i e ’ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  et enfin un autre atome d’azote.22s23 Pour les systimes cycliques 
oh les deux hiteroatonies sont inclus dans un  cycle il y a aussi ralentissement de 
I’inversion pour les m&mes raisons: il a Cte CtudiC le cas des oxaziridines et dia- 
z i r i d i n e ~ ? ” ~ ~  des isoxazolidines et tetrahydro-l ,2 oxazirines,25 des derives mono et 
bicycliques de l’hydrazine.26a’9 

-par des effets de conjugaison si I’azote porte un substituant dectronegatif qui 
auginente le caractire s du doublet de I’azote et donc accroit I’Cnergie de l’etat de 
transition puisque l’origine de la barrikre d’inversion est le transfert Clectroiiique 

-par effets de solvant: en effet, il peut y avoir formation de liaisons hydrogtne 
entre 1e solvant et le doublet libre de l’azote bloqlimt celui-ci 1’Ctat pyramidd‘8,’’2i35 

Blccage de l’iiirersion cle l ’axte .  Enfin, la non-equivalence sera observable si 
l’inversioii de l’azote est bloquke, par protonation ou quaternarisation: I’azote 
est alors asymdtrique. Ceci a etC obsene pour les benzylamines p r o t o n t e ~ ~ ” ~ ~  et pour 
des aniines cycliques q~~aternarisi.es.’,~* 

Oans le cas d’une protonation, une condition supplementaire est necessaire pour 
que la non-Cq?iivalence soit observable: i l  faut optrer en milieu acide fort afin que 

2s + 2 9 0 . 3 1  
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l’tchange protonique soit sufisamment ralenti pour que l’azote ne puisse pas s’inverser 
peRdant le temps ou il se trouve sous forme amine. 

Dans cette publication, nous n’aurons a considtrer que des rnoltcules posstdant 
deux azotes adjacents, l’un ttant sp3, l’autre sp3 ou sp2. Nous serons aments B 
envisager l’intervention de ces differents phtnomenes pour expliquer les rtsultats 
obtenus pour les quatre types de molCcules CtudiCes. 

Pyrazolines-2 
Les pyrazolines-2 (1) posstdent un azote sp3 en 1 et un azote sp2 dont le doublet 

se trouve dans le plan du cycle et selon la bissectrice exttrieure de l’angle C3=N2-N,; 
donc Q l’ttat de transition plan, i l  n’y a pas d’interaction entre les doublets de I’azote, 
ce qui peut expliquer la vitesse d’inversion rapide au niveau de I’azote en 1, qui n’a pu 
encore Ctre ralentie a froid.” De plus le fait que le doublet de l’azote en 1 puisse se 
coiijuguer avec la liaison C,=N2,39 lui confere un certain caractere sp2 tendant 5 
stabiliser 1’Ctat plan et a augrnenter la vitesse d’inversion. 

Dans le Tableau 1 sont rassemblts les rksultats obtenus dam l’ttude des pyra- 
zolines-2t : les produits 5 B 10 rnontrent une anisochronie des groupements XA et Xn 
des substituants (Cthyle, benzyle, isopropyle) fixes en 1. 

Ha 

I 

I I 

FIG 1 .  Region des protons methyleniques du spectre RMN a 100 MHz dans le CDCI, 
de I’ethyl-1 tetramethyl-3,4,4.5 pyrazoline-2 (1). 

* En etudiant le perchlorate de tetrarntthyl-l,2,4,4 pyrazolinium-2,60 nous pensions ralentir la 
vitesse d’inversion de I’azote en 1 ,  par rapport aux pyrazolines-2, cause de l’introduction d’une 
gene sterique des deux methyles dans I’etape planaire. Mais par abaissement de la temperature 
jusqu’a -90°C nous n’avons observe aucune evolution du pic unique des methyles en 4 ou du 
systeme A, des protons en 5. 

t La valeur de Av en Hz dependant de I’appareil, les valeurs donnees dans cette publication 
correspondent a des rnesures effectukes a 60 MHz sauf avis contraire. 
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(5)t CDCI, 2,5S 2,97 23,4 12,6 1,Sl 1 0,84 2.50 1,06 
J = 6,2 

CDCI, 0,95 1,Oj 6,O 1,82 1,03 0,85 

(6) C6D6 0,91 0,98 4,2 1,68 0,80 0,72 

AcCtone-d, 0,89 1,02 7,8 1,75 1,02 0,78 

CDCI, 4,02 4,12 5,s 14,l 1,80 0,95 0,85 

(7) CGD6 4,04 4,16 7,2 14,l 1,64 0,69 

AcCtone-d, 3,92 4,11 11,4 14,4 1,74 0,96 0,83 

CDCI, 3,82 4,18 21,8 14,l 1,93 

CeD6 3,79 4,26 28,2 14,O 1,63 

(8) Aciitone-d, 3,72 4,05 19,8 14,O 1,83 

DMSO-d6 3,6S 3,96 16,s 14,O 1,83 

CF,COOH 4,61 4,75 8,4 13,5 2,34 

2,75 1,30 

2,65 1,46 

2,72 1,24 

J = 6,6 

J = 6,5 

J ::= 6,6 

2,52 0,98 
J 6,4 
2,39 0,85 
J = 6,4 
2,48 1,01 
J = 6,5 

4,06 

3,91 
J + J' = 23,7 

4,05 
J i J' = 23,8 

4,05 
J $- J' = 23,4 

5,09 

J i- J' = 23,5$ 

J -+ J' = 16,l 

CDCI, 4,15 4,29 8,6 13,5 1,73 
C6D6 4,21 4,31 6,3 13,s 1,64 

(9) AcCtone-d6 4,18 4,18 < 2  1,67 
DMSO-d6 4,15 4,15 < 2  1,69 

CDCI, 3,38 4,21 15,l 13 6,45 1,04 

(10) CeD, 4,03 4,32 17,5 13,3 6,38 0,73 
J = 6,2 

J = 6,l 

J = 6,3 
AcCtone-d6 3,99 4,18 11,7 13 6,56 1,02 

CDCI, 4,04 0 1,16 1,09 2,55 

(11) AcCtone-d, 4,04 0 1,lO 1,05 2,54 

DMSO-d6 4,03 0 1,11 1,05 2,58 

J = 6,6 

J = 6,s 

J = 7,O 
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Tableau 1 (coritirirtcd) 

(12) CDCI, 3,S& 0 1,SI 2,32 1 , l O  

* Les diplacenients chirniques sont donnes en d et les constantes de couplage en H Z .  

.f Ce spectre a ete enregistre a 100 MHz rnais la valetir clc 11, est ramenec a 60 Mtlz  pour faciiiter 
la comparaison. 

J 1 J(R4 - R5), J ’  J(R4’ - Rs). 

\i’ 
N 

Si le systkme AB d’une pyrazoline N-benzylke et les deux doublets dOs aux 
nikthyles isopropyliques sont trks facilement observables, il n’en est plus de mCme pour 
les protons anisochrones d’un tthyle qui sont la partie AB d’un systkme ABX, et 
donnent donc quatre quartets: dans le cas de la pyrazoline 5 nous n’avons pu 
observer ces quartets qu’8 100 MHz (Fig. 1). 

Comme on pouvait s’y attendre, les pyrazolines 11 et 12 ne prtsentent pas de non- 
Cquivalence pour les protons benzyliques, mCme A - 100°C dans l’acktone-d,. 

Le degrC d’anisochronie des protons metliyltniques de la pyrazoline 5 est beaucoup 
plus tlevt que celui de la pyrazoline 7 malgrk des substituants identiques sur le cycle. 
La non-tquivalence observte pour ces deux pyrazolines provient du carbone asymetri- 
que en position 5, mais ce qui les difftrencie, ce sont les pourcentages diffkrents de 
rotamkres et d’invertomkres. En effet, l’encombrement du groupement benzyle 
suptrieur 8 celui de l’tthyle, defavorise les invertomkres oh le phtnyle se trouve du 
m&me c6tt que le Intthyle en 5 par rapport au plan du cycle, alors que pour la A -  
ethylpyrazoline les six invertomkres et conformtres peuvent &tre envisagts (Schema 2 ) ,  
leurs poids respectifs ttaiit difficilenient apprtciables. 

Comme pour la N-benzylpyrazoline (7), tous les conformtres et invertomkres de la 
N-isopropylpyrazoline (6)  ne peuvent exister A cause de la gene stCriqw apportie 
par le nikthyle en 5 ;  la coinpzraison avec les autres pyrazolines de la skrie est rendue 
difficile A cause des populations certainement diffkrentes de conformtres; de plus, 
l’anisochronie de deux protons mtthyltniques n’est pas comparable Li celle des mkthyle 
isopropyliques A cause db: la liaison supplkrnentaire tloignant le centre asymktrique 
et de l’effet moyennant des mkthyles. 

La plus grande anisochronie observte pour la pyrazoline 8 par rapport a 7 pro- 
vient kvidemment de l’anisotropie magnttique importante introduite par le phtnyle 
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en position 5, plact perpendiculairement au plan de la p y r a ~ o l i n e ~ ~  qui blinde l’un des 
protons et dtblinde l’autre. 

Par contre, la comparaison de la non-tquivalence prtsentte par les pyrazolines 9 
et 10 est plus difficilement explicable: le Av est beaucoup plus important pour la 
seconde, bien que les populations de conform6res soient trks proches (en effet, il n’y a 
pas de substituant en 5 et celui en position 4 est trop Cloignt pour avoir une influence 
importante); le mtthyle en 4 de la pyrazoline 10 a un effet ntgligeable sur les deux 
protons benzyliques (le calcul de l’anisotropie apporite par le mtthyle a t t t  fait 
grdce aux tables dresstes par Elguero, Fruchier et Gil”), alors que l’ttude des moddes 
laisserait prtvoir un effct de dtblindage du phtnyle en 4 perpendiculaire au plan de la 
pyrazoline,4O sur les protons benzyliques du compost 9 (le calcul de l’effet du courant 
de cycle a tte fait grdce aux tables de Bovey et Johnson42). En fait, on obscrve le 
dtplacenient vers les champs faibles d’un seul proton: cette difference peut provenir 
soit d’une position non perpendiculaire du phtnyle en 4, soit de l’orientation du 
phtnyle benzylique fonction du conformkre envisagt. TOW ces facteurs ajoutts a la 
mtconnaissance de l’influence de chacune des parties de la molecule, du nombre de 
conformkres prtsents et de la difficult6 d’tvaluer leur probabilitk de prtsence, rendent 
alkatoire une attribution des protons anisochrones aux signaux observts. 

Les variations du degrt d’anisochronie des groupenients observts sont difficilenient 
reliables aux changements de solvant: on admet gtntralement que celui-ci varie en 
sens inverse de la constante ditlectrique du solvant ei ceci, par une variation de 
I’tquilibre c~nformat ionnel ;~~ Inais dans notre cas la moltcule de pyrazoline est 
trop coinplexe pour qu’une telle loi puisse s’appliquer. 

Protonation et quaternarisation des pyrazolines-2. La protonation et la quater- 
narisation des pyrazolines se font sur I’azote en 1.44.45 Leur effet a d t j i  ttt ttudit sur 
les substituants et les protons cycliques mais noiis avons penst qu’il serait inttressant 
de l’observer sur la N-substitution. 

Dans le cas de la N-benzyltrimethyl-3,5,5 pyrazoline (12), nous a\’oiis observe 
dans l’acide sulfurique (d = 1,83), malgrt la viscositt de la solution, u n  dtdoublement 
des mtthyles gtmints, un affinement du mtthyle en 3 par suppression du couplage 
avec les protons en 446 et enfin un trks fort tlargissement des protons benzyliques 
correspondant un systkme AB ma1 resolu. Par protonation la moltcule doit acquerir 
la conformation 13: les deux autres envisageables habituellenient sont ici nettement 
dtfavoristes par la prtsence du gem-dimtthyle en 5 (Schtma 3). La connaissance de la 

constante de couplage 35 de la stquence H-N-C-H (gtntralement visible a pH 
faible4’) aurait permis de confirrner cette hypothese ; malheureusement dans le cns des 
pyrazolines protontes cette constante n’est pas o b ~ e r v a b l e . ~ ~  

+ 

c!% 2 , 1 2 ( &  

L < i 3 1 H 6 6  CI 1.3’3 

6 . 5 2  

(13) (14) 
SCH!&lA 3 



256 J. ELGUERO, C .  MARZIN et D. TIZANB 

Dans lecasdel’iodobenzylatedelatttramCthyl-l,3,5,5pyrazoline-2(14), on observe 
des effets identiques a ceux de la protonation sur les substituants du cycle, mais le 
systtme AB des protons benzyliques est alors bien rksolu et posskde un Av de 8,7 Hz. 
La moltcule quaternariste doit posstder la m&me conformation (Schtma 3) que la 
pyrazoline protonke: ceci est confirnit par le fait que le phtnyle dans le produit 14 
diffkrencie peu les mtthyles en 5 et pas du tout les deux protons mtthylkniques en 4, 
montrant qu’il en est assez tloignt. 

Dans le cas de cette pyrazoline s’est post le problkme de l’attribution des signaux 
A 6 2,88 et 2,22 (Schtma 3) aux mtthyles en 1 ou 3, car A priori, on ne peut prevoir les 
effets de la charge positive sur I’azote et du benzyle en 1. Nous avons comparC 
I’iodomtthylate de la tttramtthyl-l,3,5,5 pyrazoline,O au sel 14. D’aprts l’examen 
du modtle de 14, on s’apercoit que le phknyle benzylique est trop Cloignt du mCthyle 
en 3 pour produire un effet important; or le mkthyle en 3 de l’iodomtthylate de la 
tktramkthyl-l,3,5,5 pyrazoline apparait A 6 2,15: le signal B 6 2,22 de 14 appartient 
donc au mtthyle en 3. 

Nous avons d’autre part prepark l’iodobenzylate de la benzyl-1 dimtthyl-4,4 
isopropyl-3 pyrazoline (15): nous avons observt dans le CDCI, pour les quatre 
protons benzyliques, un quartet qui correspond B deux systtmes AB identiques, Av 
atteignant ici 60,7 Hz (Schtma 4). C’est ce qui avait ttt observt par Saunders et 
Yarnada3’ pour des amines acyliques, non tquivalence du m&me type que celle 
exlstant dans les d i e t l i~ l a~k ta l s .~~  D’autre part, la comparaison des spectres dans le 
CDCl, du sel 15 et de la pyrazoline 11 montre l’influence importante de la charge 
positive et des deux phtnyles benzyliques sur les protons en 5 trts dkblindts et les 
nikthyles en 4 au contraire fortement diplacks vers les champs forts (Schtma 4). 

1.22 
5 

S C H ~ M A  4 

Ces deux derniers phknomknes sont observts aussi lorsque le spectre du compost 15 
est pris dam le DMSO-d, [(CH3)2-4 = d 0,24 et CI-I,-4 = 6 3,701. Par contre dam ce 
solvant les protons benzyliques deviennent isochrones (pic unique A 6 5,16) et de plus 
les deux phtnyles qui apparaissent sous forme d’un multiplet dans le CDCI, donnent 
ici un pic fin. Par des spectres pris dans des melanges de solvants CDCl,/DMSO-d,, 
on s’apercoit que seul l’effrt de solvant dQ au DMSO-d, est responsable de la variation 
si importante d’anisochronie : une telle infiuence du solvant est rarement observke : 
il faut admettre qu’ici le DMSO-d, donneur d’klectrons forme avec la charge positive 
un complexe tel qu’il compense l’effet de I’asymttrie. 

Pyrazolines-3 
L’azote en 2 des pyrazolines-3 2 est du type Cnaminique et posstde un certain 

caractitre sp2; cependant il a ttt montrt que celui-ci est peu m a r q ~ t ~ ~  en comparaison 
d’un azote amidique. Ceci est corrobort par le fait que l’azote en 1 s’inverse tris 
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rapidement (pas de ralentissement A froid) contrairement a l’azote en 2 des pyra- 
zolidones (4) que nous ttudierons plus loin. 

Nous n’avons CtudiC que deux de ces pyrazolines (Schema 5) et seule l’isopropyl-1 
phknyl-2 dimithyl-3,5 (16) a donnC un rCsultat positif: les mithyles isopropyliques 
different seulement de 1,8 Hz dans le CDCI,. Cette anisochronie est trks faible 
surtout si on la compare A celle de la pyrazoline-2 (6) qui contient pourtant la mCme 
sequence: des variations d’Cquilibre conformationnel et l’influence diffkrente du reste 
de la moltcule doivent &tre la cause de cette variation d’anisochronie. 

Les deux methyles isopropyliques de la pyrazoline 17 (Schema 5) soiit diastCrCo- 
topiques mais aucune anisochronie n’est observte : ceci peut provenir de l’kloignement 
plus grand du  carbone asymetrique dans la pyrazoline 17 que dans la 16 et du fait que 
les deux azotes en 1 et 2 n’ont pas exactement le mCme comportenient Clectronique. 

Pyrazolidines 
un cycle sature possedant deux 

azotes susceptibles de s’inverser: dans le cas de systkmes bicycliques, Anderson et 
Lehn,28 a partir de considkrations Cnergitiques, sont arrives A la conclusion que 
l’inversion des deux azotes adjacents doit se faire successivement de telle sorte qu’au 
moins un des azotes soit toujours pyramidal. 

Une ttude prelimiliaire de l’inversion de l’azote dans les dimCthyl-l,2 pyra- 
zolidines a CtC effectuCe par Lehn, Dietrich et Linscheid* ainsi que par no~s- i i iCmes;~~ 
les premiers auteurs ont CtudiC la tktrainCthyl-l,2,4,4 pyrazolidine (18) et I’hexamCthyl- 
1,2,3,3,5,5 pyrazolidine (19); ils ont observe un ralentissement de l’inversion 
des deux azotes tel que les protons en 3 et 5 de la pyrazolidine 18 donnant A basse 
temptrature deux systkmes AB identiques, coalescent A -45°C alors que pour la 
pyrazolidine 19, les mithyles en 3 et 5 se diffkrencient A basse temptrature et coales- 
cent A -60°C: les deux N-mtthyles de la pyrazolidinc 19 s’inversent plus rapide- 
ment A cause de la gene stCrique A 1’Ctat pyramidal. 

Gr2ce A la dimCthyl-l,2 phtnyl-4 pyrazolidine (20), nous peilsions diffkrencier les 
deux N-mithyles h froid, ii cause de la presence du phenyle en 4. A temperature 
ambiante on observe un pic unique A 6 2,54 dans le CDCl, et B 6 2,41 dans I’adtone-d,, 
et ce pic ne subit aucune Cvolution en abaissant la tempirature jusqu’; -882°C dans 
I’zcCtone-d, et -58°C dans le CDCl,, tempiratures minimales atteintes pour cette 
pyrazolidine; par contre on observe un Clargissement des signaux des protons 
cycliques. Ce deriiier fait indique un ralentissement de l’inversion A froid, ce qui est 

Avec les pyrazolidines 3, nous avons affaire 

* J. M. Lehn, B. Dietrich et P. Linscheid, communication personnelle. 
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normal car i l  n’y a aucune raison pour que celle-ci soit, contrairement la pyrazol- 
idine IS, dkja bloquee a tempirature ambiznte ou qu’elle ne se ralentisse pas A froid. 
Les diplacements chimiques identiques des N-mCthyles en 1 et 2, inCme A trks basse 
temperature, peuvent s’expliquer par l’orientation du phtnyle qui produit des effets 
tres proches sur les deux nitthyles et aussi par son Cloignernent. 

Nous pensions mieux observer ce phinomkne de ralentissement sur la pyrazol- 
idine 20 dcuttrite en 4 oh les protons en 3 et 5 pzsseraient de deux systkmes AB 
identiqiies A temptrature ambiante, B deux systemes AB diffkrents ri basse temperature: 
mais l’tlar_gisse!nent des signaux dfi au deuttrium en 4 et le manque de rtsolution B 
froid, ne nous ont pas perinis de savoir s’il y avait ou non Cvolution des systtmes AB 
avec la temperature. 

Nous avons d’autre part CtudiC des N,N’-diniCtnylpyrazolidines disubstituies en 3 
et 5 cis et trans, et trisubstituies en 3,4 et 5:j0 la stirtochimie est telle qu’il y ait le 
moins possible d’interactions cis entre groupements vicinaux. Par exemple pour une 
pyraznlidine oh les substituants eil 3 et 5 sont en position trans par rapport au plan du 
cycle, la molCcule posstde la stCrCochimie 21 alternke, la fornie 22Ctant trksCCfavoriste 
(SchCma 6). I1 est normal qu’aucun effet de froid n’ait Ctt observe pour R, = R5 = 
CH, 23 ou C,H, 24. Rtceniment deux auteurs ont niontrC I’existence d’une telle 
alternance, favorisant nettement un i n v e r t ~ m k r e . ” ~ ~ ~  

i“ 12 I 7 bib r?’ N 

4 : :  
R3 4 d2 

(21) (22) 

SCFX~MA 6 

Quant aux pyrazolidines oh les substituants en 3 et  5 sont cis, (25 pour R, = R, = 
CH, et 25 pour R, = R, = C6H5) on peut considtrer qu’il existe alors un equilibre 
entre les formes 27 A 30 (Schema 7) possidant chacune une interaction cis, la forme 27 
Clant nettement dtfavorisie; l’inversion est alors trts rapide et l’abaissement de la 
temperature ne produi‘i aucun changernent dans les spectres. 

75 75 

I! 
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Dans cette publication nous envisagerons tout d’abord I’ttude de N-benzyl- 
pyrazolidines telles que R, = CH2C,H, et R, = CH, (Tableau 2). Comme nous 
l’avons d i j i  signal6 prkctdemment pour une pyrazolidine trans en 3 et 5, la forme 21 
(Schema 6) est trks favoriste. Pour cet invertomere il faut envisager trois conforma- 
tions stables 31 A 33 du groupement benzyle (Schtma 8). 

S C H ~ M A  8. Representation des trois rotamkres dkcales de benzyl-1 methyl-2 pyrazol- 
idines posstdant une sterkochimie alternee. 

Pour une pyrazolidine cis il faut envisager un Cquilibre entre les trois formes 
28, 29 et 30, la forme 28 &ant la plus favoriske puisqu’elle ne fait intervenir qu’une 
interaction cis entre deux mkthyles. Pour chaque invertomere il faut envisager 
difftrents conformeres possibles, ce qui ne permet pas des diductions simples a 
partir des signaux dQs aux protons benzyliques. 

On observe dans tous les 
solvants un systkme AB pour les protons benzyliques. Cette anisochronie a son 
origine dails I’asymCtrie de la molecule, mais aussi dans la difference de population 
des trois rotameres envisageables (SchCma 8): 31, 32 et 33. En effet le premier sera 
defavorise etant donne Ia forte interaction stkrique, en particulier entre le phCnyle 
benzylique et le mCthyle en position 3; les interactions de 32 Ctant analogues 2 celles 
de 33, leurs populations seront les mCmes. 

Dans ce cas on peut exprimer les deplacements chimiques des protons M, et H,, 
par ufie Cquation de la forme 8 = ;[6(32) + 6(33)]. L’examen des conformeres 
32 et 33 du Schema 8 montre que la difference essentielle entre FjAL et H, provient du 
doublet de l’atome d’azote N,, plus proche de HIi dans 32 que de HA dans 33 (le 
deplacenient chimique de Hg dans 32 doit Ctre proche de celui de H13 dans 33). Avec 
le modkle de Sudmeiers2 pour l’anisotropie de l’azote sp3, ce raisonnement conduit a 
d(H I) < &HI,) (par exeniple dans le CDCI, 8(HI,) = 3,95 et $(HA) = 3,72). 

11 reste a expliquer pourquoi l’un des C-mithyles de la pyrazolidine 36 resonne i~ 
des champs plus tlevts que les autres C-methyles du Tableau 2. On peut penser qu’il 
s’agit du mCthyle en 5 blind6 par le phtnyle dans le conformkre 32, mais dans ce cas 
on aurait dG observer un effet analogue sur le mithyle de l’azote en 2 (effet du phtnyle 
dans le conformere 33), ce qui n’est pas le cas. Nous prtftrons l’attribuer, comme 
nous l’avons fait dans le Tableau 2, au methyle en 3 et expliquer son dtplacement vers 
les champs forts par la prtsence d’une faible proportion du conformere 31, sufisante 

Benzj.l- 1 triniPrhyl-2,3,5 pyrazolidine ‘trans’ (36). 
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TABLEAU 2. SPECTRES RMN k 60 MHz DE PYRAZOLIDINES (3) 

CDCI, t = +37"C AcCtone-d, t = +22"C C,D, t = + 2 2 T  

CH3-3 1,17 1,09 1,06 
J = 6,3 J = 6,3 J =- 5,9 

(34) CH3-2 2,25 2,34 2,39 
SA = 3,45 AV = 36,4 HZ b~ = 3,43 AV = 30,4 HZ 6a = 3,48 AV = 33,2 HZ 

J =  12,2 J =  12,8 J -  12,6 
CHAHB-C~H, { 6~ = 4,05 {dB = 3,93 ( 6 ~  = 4,04 

CH3-5 1,06 1,07 1,02 
J = 6,2 J 1 6,3 J = 6,5 

2,38 2,32 2.36 
(6, = 3,71 A V  6,9 HZ A V  5,4 HZ A == 3,66 h V  = Il ,4 HZ 

(35) CH3-2 

CHAHB-C~H, 8~ = 3,83 {;JJ = 3,84 
J = 13,2 J =  13,2 J =  13,3 Hz 

CH3-3 0,96 0,96 0,95 
J =  6,3 J = 6,2 J =  6,5 

J =  6,1 J =  6,4 J = 6,2 
CH,-5 1,13 1,08 1 ,o: 

(36) CH3-2 2,43 2,36 2,39 
6a = 3,72 AV = 13,8 HZ 6a = 3,70 AV = 10,2 HZ 6~ = 3,70 AV = 16 HZ 

CHAHB-C~H, SJJ = 3,95 {Su = 3,86 ( 6 B  = 3,95 
J =  13,4 J =  13,l J =  13,4 

CH,-3 1,16 et 1 , l l  1,lI 1,08 et 0,99 
CH3-5 J =  6,5 J = 6,s J = 6,3 

2,30 2,23 2,27 
6a = 3,68 6a = 3,66 

(37) CH3-2 
CH~HB-C,H, 6~ = 3,69 

( h ~  = 3,89 AV = 12 HZ (SB 1 3,84 AV = 9,6 HZ { 6~ = 3,88 AV = 14, OHZ 
J =  13,O J -  13,8 J =  13,O 

CH, en 3 1.07 
et 5 J = 6,5 

(38) C H ~ H B - C ~ H ,  6a = 3,62 
en 1 et 2 (6s = 3,85 AV = 14,4 HZ 

J =  12,6 

I 
CH,C,H, 

(37) (38) 

ntanmoins pour que le phCnyle benzylique blinde le mtthyle, Ctant donnC la proximitC 
des deux groupes. Un calcul A titre indicatif bas6 sur la formule de Bovey et Johnson42 
donne pour I'effet du phCnyle sur le mCthyle en 3 du conformkre 31 une valeur de 
+ O S O  ppm. 

Benzyl-1 dinie'thyI-2,5 pyrazolidine (35). Les protons benzyliques apparaissent 
aussi sous forme d'un systkme AB. L'invertonikre alter& 21 ou 28 est encore favoris6 
et les pourcentages des trois conformeres privilCgiCs doivent Ctre proches de ceux de 
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la pyrazolidine prCcCdente 36, les interactions gauches Ctant les mEnies. Dans ce cas 
la non-Cquivalence devrait Etre identique pour ces deux pyrazolidines, ce qui ne se 
produit pas. Le fait de supprimer le substituant en 3, influe sur l’inversion des deux 
azotes et permet I’existence d’un plus grand pourcentage d’invertomkre 22 (Schtma 6) 
ne posstdant qu’une interaction cis C-CH,/N-CH,C,H,: d’ailleurs les effets de 
froid dans l’acttone-d, (Tableau 3) montrent bien une Cvolution faible mais non 
negligeable du systkme AB; ceci peut s’expliquer, soit par un blocage de l’inversion a 
froid, ce qui semble normal ttant donnC l’enconibrement du deuxieme invertomtre 
envisagt, soit par une variation des populations de rotamkres avec la tempkrature 
favorisant les confornikres 32 et 33. 

Benzyl-1 dime‘thyl-2,3 pyrazolidine 34. L’invertomkre 21 ou 30 est priviltgit, mais 
on ne peut ntgliger I’existence de l’autre invertomtre ne posskdant qu’une interaction 
cis C-CH,/N-CH,. Le fait que le mtthyle en 3 soit dtplact vers les champs faibles 
par rapport au mtthyle en 3 de la pyrazolidine 36 montre qu’il faut envisager un 
certain pourcentage du deuxikme invertoinkre. D’ailleurs l’tvolution du systeine A 3  
des protons benzyliques par variation de la temptrature (a chaud dans le C,D, et B 
froid dans l’adtone-d,) (Tableau 3) montre bien qu’il n’existe pas un invertomkre 
unique A tempkrature ambiante. La plus grande anisochronie des protons benzyliques, 
observie pour cette pyrazolidine ne pourrait s’expliquer qu’en connaissant les poids 
des invertomkres et conformkres prtsents. 

Benzyl-1 trirne‘thyl-2,3,5 pyrazolidine ‘cis’ (37). Cette pyrazolidine est en tquilibre 
entre trois formes 28, 29, 30 posstdant chacune des poids de conformeres differents. 
Le N-mCthyle en 2 est dtplact vers les champs forts par rapport A celui des autres 
pyrazolidines; ceci est certainement dQ au fort pourcentage de l’invertomkre 28 dans 
lequel le N-mtthyle est cis par rapport aux mCthyles en 3 et 5.  

C’est la seule pyrazolidine 
dibenzylCe* que nous ayoiis ttudite par RMN. Pour les deux systkmes benzyliques 
on observe un seul quartet (Tableau 2). Chaque invertomkre 28 et 30 donne naissance 
B deux systkmes AB diffkrents mais B cause de l’inversion rapide entre ces deux formes 
par passage par 29 il y a coalescence et on observe un seul systkme AB. 

Dibenzyl-l,2 dime‘thyl-3,5 pyrazolidine ‘cis’ (38). 

Pyrazolidones 
Les pyrazolidones 4 possedent deux azotes adjacents dont l’un, celui du type 

amidique, est plan ou tout au moins posskde une pyramide d’inversion trks aplatie. 
Par contre l’azote en 2 peut s’inverser et son inversion doit Ctre ralentie par destabili- 
sation de l’ttat de transition: en effet dans celui-ci les deux azotes sont planaires, ce 
qui correspond A une conformation des deux substituants N-R, et N-R, tclipste 
et B une rtpulsion entre les Clectrons non apparits des deux azotes, conduisant une 
barrikre d’inversion tlevte. 

C’est bien ce qui a ttt observt par Bouchet= pour des phtnyl-1 nitthyl-2 pyrazoli- 
dones-5 oh des la temptrature ambiante les signaux des protons cycliques apparaissent 
Clargis sauf pour la phtnyl-1 trimtthyl-2,3,3 pyrazolidone-5 ou les protons en position 

* En fait la synthese nous a conduit a un rntlange de pyrazolidines cis 38 et trans 39 que nous 
avons identifites par leur temps de rttention en CPV. Malheureusement, la pyrazolidine trans 39 est 
obtenue en faible proportion et n’a pas pu &re stparte en CPV prtparative. Le spectre RMN 
confirrne que l’isomtre le plus abondant est l’isomere cis par cornparaison des signaux d b  aux 
protons en 4 (partie AB d’un systtme ABMM) d’autres pyrazolidines cis.50 
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4 donnent toujours un s y s t h e  A,: ceci s’explique par la presence des deux mtthyles 
en tl du N-CH, qui defavorisent l’etat pyramidal par g&ne sterique. 

Nous avons abordC l’etude de pyrazolidones N-benzylies en 1 et (ou) en 2, le 
ralentissement de l’inversion ttant plus facilement observable sur un groupement 
N-benzyle que sur le systtme souvent complexe des protons cycliques. La non- 
Cquivalence prCsent6e par les protons d’un benzyle fix6 sur un azote cyclique amidique 
a dijB Cte Ctuditeg et certains auteurs ont pu attribuer les signaux appartenant B 
chacun des protons benzyliques, soit par remp1acei::ent du groupenient carbony16 
par un groupement thi0ne,5~ soit en faisant varier le substituant apportant l ’ a~ymt t r i e ;~~  
dans la litteratwe nous n’avons rencontri que deux types de molecules ayant fait 
l’objet d’une etude RMN, possedant le systkme N-N-C=O : les thiadiazolidines- 
1,3,4 thi0nes-5~~ et les dia~etidinones.~’ Les rtsultats obtenus par ces auteurs seront 
discutCs plus loin. 

Pyrazulidunes tellesque R, uu R, = H: (40) B (45). (Tableau 4). Ces pyrazolidones 
sont de deux types: les pyrazolidones-3 (40, 42 et 44) dont le benzyle est fix6 sur un 
azote sp3 et les pyrazolidones-5 (41,43 et 45) ob le groupenient benzyle est lie B l’azote 
amidique que I’on peut considtrer plan. 

TABLEAU 4. SPECTRES RMN A 60 MHZ DE PYRAZOLlDlNES (3) 

CDCI, 

t=37OC a froid 

Position Position Position Position 
R, R2 3* 47 t”C Rl R2 3 4 

3,81 systeme 
AABB’ 

4,02 systeme 
AA’BB‘ 

-66 3.81 1.15: J=6,5 

J=6 ,5  - 38 (6, -4.69 masque 
1,16 b ~ = 4  46 J=15,1 

Av=I3,8  Hz 
1,21 

J=6,2 -48 O.k=b~= l,16 
3,84 J=6,3 

I ,20 -54 d~=6n-4 ,55  1,15 
J =  6.4 J = 6  

1.07 2,38 
(R:3=R3’) (R,=R,’) 

(47) { 6 ~ = 4 , 3 6  J=15,3 2,47 1,oi 
6 ~ = 4 , 6 7  J==6.5 

Av=18,3 Hz 
(48) 4,50 3.77 
(49) 6a=4,05 J=14,8 

( 6 ~ =  4,7 1 J=6,4 

CF,COOH (6~=4,92 bn=4,41  J = 6 , 8  

Av=40,2 HZ Av=I4,9 Hz 
(49) + 8a=4,64 J = 1 5 , 5  6.4-4,18 J=13,1 1,12 

Av=16,1 HZ Av=I4,1 Hz 
~ - 
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Tableau 4 (continued) 
Acetone-d, 

+ 22°C a froid 

Position Position Position Position 
R, R2 3 4 t"C R, R2 3 4 

(40) 3,87 systeme 
AA'BB' 

(41) 4,50 3,86 systeme 
AABB' 

(42) 3,88 1,14 

(44) 6 ~ 6 ~  3,90 1,12 J 
(43) 4 3 5  

Av<3  Hz J=5 ,3  
J= 13,7 

(45) 
(46) 4,46 2,38 0,96 2,28 

(47) 6 ~ = 4 , 3 3  J=15,1 2,47 0,94 
{ 6 ~ = 4 , 6 6  J=6,7 

Av=2O,O Hz 
(48) 4 3 7  3,92 

A=4,19 J=14,7 6 ~ = 3 , 8 2  Jz13 ,O  0,68 
{hi = 4,OO J=6 ,4  

Av=37,9 kiz v-11,O 

- 104 3,89 perte de syrnetrie: 

4,51 perte de syrnitrie: 
systeme ABCD 

svsteme ABCD 
- 85  

-934 OA 4,18 J=14,5 2,56 1,23 6 ~ = 1 , 9 8  J=15,5 
{On-4,87 0,76 3 6 ~ = 2 , 8 4  

(6n = 4,80 J=6,1 

(&=4,97 (du=4,07 

{ &=4,88  16n= 4,12 

Av=38,9 Hz Au=48,3 HZ 
-86 6 ~ = 4 , 2 0  J=15,6 2,50 0,86 

A ~ = 3 6 , 1  Hz 
-81 6<=4,31 J=16  8a=3,82JP13 

Av=37,2 HZ Av==14,4 HZ 
-92 0 ~ = 4 , 2 1  J = 1 4 , 5 ( b ~ = 3 , 8 5 J = 1 3  0,56: 

Av=46,3 Hz A ~ = 1 6 , 0  HZ 
~ ~~~~~~ ~~ 

* Generalenient le spectre des protons cycliques en 3 et 4 est complexe et nous donnerons, sauf exception, Seulement 1eS 

t Temperature de coalescence: tc = -29°C. 
deplacements chimiques et constantes de couplage des substituants, s'ils existent. 

$ Signaux elargis. 
§ La partie AB du systeme ABX db aux trois protons cycliques conduit a deux quartets centres a d  1,81 (JAX = 4 , l )  et a 6 2 3  

11 Comme pour 4, les protons en 4 donnet deux quartets a 6 1,80 et 62,83. 
f l  Temperature de coalescence: tc  = -49°C. 

(JBX = 7,9 Hz); JAR = 16,2 Hz. 

H I 
C'Ii,C,H, CGllz 11 

(40) (41) (42) (4.7) (44) 

-Dam le cas des pyrazolidones 40 et 41, la moltcule ne posskde pas de carbone 
asymttrique et B temperature ambiante dans le CDCI, et I'acttone-d,, chaque benzyle 
apparait sous forme d'un pic unique. En refroidissant dans l'acttone-d,, les protons 
benzyliques n'tvoluent pas, mCme pour le composC 40 oh on pouvait envisager un 
ralentissement de l'inversion du groupement benzyle. 

-Pour les pyrazolidones-5 43 et 45, l'inversion du groupement N-H doit &re 
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rapide, car il n’y a pas de gene sterique m&me lorsque N--H et un methyle en M sont 
en position cis: la non-Cquivalence observte provient de la prtsence d’un carbone 
asymktrique et des populations differentes de rotameres autour de la liaison C-N,. 
Pour ces deux pyrazolidones le methyle en /? est trop tloignt pour avoir une influence 
directe sur I’anisochronie des protons benzyliques; it est dClicat d’expliquer pourqJoi 
celle-ci est supkrieure pour la pyrazolidone 43 que pour 45; il  semblerait que le 
carbone sp2 en 5 transmette mieux l’asymttrie qu’un azote sp3. En abaissant la 
temptrature dans le CDCI,, l’anisochronie des protons benzyliques du compost 43 
a u p e n t e  alors que celle des protons du compost 45, d6jB faible, devient nulle.* 

-Le groupement benzylique de la pyrazolidone-3 42 doit s’inverser librement, 
tous les conformeres et rotamtres sont envisageables avec des poids seniblables; de 
plus le carbone asymttrique est trop tloignC pour influer sur les deplacements chiiniques 
des protons du benzyle ; tout ceci explique qu‘aucune anisochronie ne soit observCe 
pour ces protons dans le CDCI, B froid. 

-Par contrr, dam le cas de la pyrazolidone-3 44, le mkthyle en N du Sroupement 
benzyle, en plus de l’asymttrie intrinstque introduite, conduit B des poids d’inverto- 
mtres et de rotameres differents: ceci explique I’anisochronie de 13,4 Hz observke 
dans le CDCI,. Celle-ci diminue quand on abaisse le temptrature: ies deux pics 
centraux du systkme AB se rapprochent trks rapidement mais B -48”C, les deux 
transitions extrCmes sont toujours visibles. 

Cette evolution des differents systtmes AB benzyliques avec la temptrature peut 
provenir soit d’un ralentissement de l’inversion de l’azote en 2 pour les pyrazolidones-3 
(surtout dam le cas du compose 44), soit d’une variation des populations de rotamires 
autour de la liaison N,-C pour les pyrazolidones-5, soit encore d’un ralentissement 
de l’inversion du cycle. 

Nous avons d’autre part pris les spectrPs de ces m h e s  Dyrazolidones 40 a 45 dans 
l’acttone-d,. L’anisochronie de la pyrazolidone 43 disparait totalement m&me B 
-99”C, alors que celle de 44 devient trks faible pour s’annuler des que la temperature 
diniinue: ceci peut provenir d’une association du N-H de la pyrazolidone avec les 
rilolicules de ~ o l v a n t ~ ~  qui, par coincidence, neutralise l’effet de l’asymitrie. 

Les effets de concentration et de solvant Ctant du m&me type, puisqu’il s’agit dans 
les deux cas d’une variation du milieu, nous avons suivi l’tvolution du systeme AB du 
benzyle de la pyrazolidone 44 en fonction de la concentration dam le CDCI,: I’aniso- 
chronie diminue au fur et mesure que la concentration augmente. Ceci est normal 
puisqu’alors on favorise les associations intermoltculaires entre le groupement 
carbonyle d’une pyrazolidone et le N-H d’une deuxiime moltcute, ce qui rapproche 
de l’e!Tet de l’acktone. 

Une autre particularitt de ces pyrazolidones N-H est que, A froid, dans I’acetone, 
elks montrent toutes un Clargissement des signaux appartenant aux protons cycliques, 
mtme pour les pyrazolidones ou aucun phtnomene n’a etC observt sur les protons 
benzyliques. Dans le cas des pyrazolidones 40 et 41 les protons du cycle donnent un 
systtme AA‘BB’, & t emph tu re  ambiante mais perdent toute symttrie B froid. Ce 
phknomtne commun A toutes les pyrazolidones N-H CtudiCes ici, peut provenir d’un 
ralentissement de I’interconversion du cycle, hypothkse que nous avons d t j i  Cmise 

* La tempkrature de coalescence de cetle pyrazolidone 45 n’a pu Ctre determinee 2 cause du hv 
trop faible. 
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30011, 25011, 1501 I, 10011, ~~________  30011, 25011, 1501 I, 10011, ~~________  

-91‘C 

FIG. 2. Evolution du spectre RMN dans I’acCtone-d,, a froid, de la benzyl-1 tri- 
methyl-2,3,3 pyrazolidone-5 (46). 

prtctdemment ou a un ralentissement de l’inversion de l’azote en 2 non observable sur 
les protons benzyliques. 

Le pyrazolidone 46 ne prksente 
aucune anisochronie des protons benzyliques a temptrature ambiante. En abaissant 
la temptrature dans l’acttone-d,, un systkme AB apparait (Fig. 2), dinotant un 
ralentissement de l’inversion du groupement N-CH, : la temptrature de coalescence 
est de -49°C environ, ce qui correspond a une valeur de I’tnergie libre d’activation 
AG,* de 10,7 kcal/mole, valeur habituelle pour l’inversion du N-CM,. Malheureuse- 
ment i la temptrature minimum atteinte, soit -93°C nous ne sommes pas s6rs 

Benzyl-1 trime‘thyl-2,3,3 pyrazolidone (46). 



Etudes par RMN en serie heterocyclique-111 267 

d’avoir la valeur maximum de Avas, ce qui entraine kvidemment une erreur non 
evaluable sur AG,*. I1 faut signaler que les deux protons en 4 de la pyrazolidone 
donnent tgalement un systkme AB dont la temperature de coalescence est aussi de 
-49°C et les deux methyles en 3 donnent deux signaux qui coalescent a la m@me 
temptrature. 

La diminution de la temperature entraine un ralentissement des mouvements 
d’inversion du mithyle en 2 et de rotation du benzyle en 1 : ces deux mouvements sont 
d’ailleurs en correlation puisque le fait d’inverser le groupement N-CH, doit 
provoquer une rotation autour de la liaison C-N, afin que la g&ne stirique soit 
minimum. A trks basse tempkrature, la pyrazolidone 46 doit exister sous la forme 
reprisentte dans le SchCma 9: le groupement N-CH, et le phCnyle benzylique se 
placent de part et d’autre du plan dCtermine par N2-Nl-CK.54 Ceci est corrobort 
par le fait que, A froid l’un des mCthyles en 3 est dkplace vers les champs forts (Tableau 
4); d’autre part, l’un des protons benzyliques est diplace vers les champs faibles, 
celui qui subit un effet de diblindage de la part du carbonyle: soit HI, ce proton 
apparaissant a 6 4,87 dans l’acitone-d,. 

Benzyl- 1 dirne‘thyl-2,3 pyazolidone-5 (47). Les protons benzyliques de la pyra- 
zolidone 47 sont anisochrones d6s la tempirature ambiante it cause du carbone 
asymitrique en position 3 ; la difftrence de diplacement chiniiqiie Avgll auginente par 
abaissement de la tempirature. 

L’anisochronie des protons benzyliques ne provient pas directement du methyle en 
position 3 ;  en effet, une grande proportion des molicules auront une conformation 
telle que le methyle en 3 et celui port6 par l’azote en 2 soient en position ‘ ~ T U I I S ’  

rendant cet azote asymetrique; de plus, cette position favorisie du N-CH, entraine 
une conformation priviltgike du benzyle en 1 (Schema 9). Ceci est confirm6 par 
deux faits: d’une part, d ts  la temperature ambiante, il existe une anisochronie 
considerable, d’autre part, le signal du mithyle en position 3 est blinde par le phCnyle 
benzylique. 

En abaissant la tempirature, cette forme est de plus en plus favoriske comnie le 
montre le diplacement regulier du mkthyle vers les champs forts et le diplacement 
vers les champs faibles du proton benzylique H,, proche du groupement carbonyle 
( 6  4,66 ii +23” et 6 4,80 

Quand la tenipkraturc est augmentee dans le DMSO-d, (Tableau 5), on observe 
une diminution continue de A Y - ~ ~ ~ ,  le signal aux champs faibles Ctant diplack vers les 
champs forts (I’autre signal subit l’effit inverse): le poids de la forme priviligiie 
representie dalis le Schema 9 tend alors a diminuer, ce qui est confirmi par le fait 
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que le mtthyle en 3 est dtplact vers les champs faibles quand la temperature s’tlkve. 
Dibenzyyl-1,2 pyrazolidones (48) et (49). Pour les pyrazolidones 48 et 49, il  se 

posait le probleme de I’atttribution des signaux appartenant aux deux groupements 
benzyles; ceci a t t t  possible grice B l’ttude des pyrazolidones monobenzyltes prt- 
ctdentes. Deux criteres peuvent etre utilists: les protons d’un benzyle fix6 sur l’azote 
en position 1 apparaissent toujours B des champs plus faibles et sont couplts par une 
constante JIIl d’environ 15 Hz, celle du benzyle en 2 ttant approximativement de 
13,5 Hz (du m h e  ordre de grandeur que dans les pyrazolidines); cette difftrence entre 
les deux constantes gtmintes est dCle B la variation de densite tlectronique au niveau 
des atomes d’azote N, et N,.59 Les attributions ttant faites dans ce sens, on s’aperGoit 
que la non-tquivalence prtsentte par le benzyle en 1 est toujours plus elevte que celle 
du benzyle en 2 (certainement B cause de la proximitt du carbonyle): ceci B son tour 
constitue un critkre suppltmentaire pour difftrencier les deux benzyles. 

Ces criteres permettent de faire l’attribution des deux beiizyles dans le cas des 
dibenzyl-l,2 diazetidinones ttudites par Mann~chreck;~’ en effet, cet auteur observe 
deux systitmes AB:  celui aux champs faibles, de non equivalence plus tlevte et de 
constante de couplage plus importante doit correspondre au benzyle fix6 sur l’azote 
amidique. 

Quant aux dibenzyl-3,4 thiadiazolidines-l,3,4 thiones-5 substitutes en 2 dtcrites 
par Grashey, Huisgen, Sun et M ~ r i a r t y , ~ ~  nous pensons qu’il faut inverser leur 
attribution : les valeurs des dtplacements chimiques des protons benzyliques, des 
Av,, et des constantes de couplage seraient alors cohtrentes avec les critkres prt- 
ctdemment decrits. 

Dibenzyl-l,2 pyrazolidone-5 (48). La pyrazolidone 48 ne prtsente aucune non 
Cquivalence B temperature ambiante, mais deux systkmes AB apparaissent des que 
1’011 abaisse la temptrature (Fig. 3). La temperature de coalescence est d’environ 
-32” pour les deux benzyles et le AG,* correspondant de 11,6 kcal/mole; comme 
prictdemment cette valeur n’est pas trks precise B cause de l’erreur commise sur Av 
maximum. On peut noter que I’tnergie d’activation est ici plus tlevte que pour la 
pyrazolidone 46 (AG,:* = 10,7 kcal/mole): ceci est dC1 B une gCne sttrique entre le 
N-CH, et les mtthyles en 3 dans l’ttat pyramidal pour 46, qui dtstabilise l’ttat 
fondamental et abaisse la barriere d’inversion. 

C6 H5 
I b H5 I 

S H 5  bHg 
( 48) (49) 

SCHEMA 10 

En dehors de cette variation d’tnergie libre d’activation, les rtsultats que nous 
avons obtenus pour la pyrazolidone 46 sont encore valables ici, c’est-A-dire que la 
pyrazolidone 48 doit exister de prtftrence sous la forme rtprtsentte dans le Schtma 10, 
oh le benzyle en position 2 est ‘anti’ vis-84s du phtnyle benzylique en position 1 par 
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- - 2 9°C 

FIG. 3. Evolution du  spectre RMN dans l’acetone-d,, a froid, de la dibenzyl-1,2 
pyrazolidone-5 (48). 

rapport au plan dtfini par C,-N,-N,. Si le benzyle en 2 peut prendre plusieurs 
conformations, il n’en est plus de mi.n?e pour le benzyle en 1. Pour ce dernier, le 
proton mithyltnique qui rtsoiine aux champs faibles subit un effet paramagnttique 
avec la diminution de la temptrature; le sign21 qui apparait B 8 4,97 clans l’acitone-d, 
A -81” est attribuable au proton Nn proche du groupernent carbonyle. 

Dibenzyl-l,2 me‘tlyl-3 pyrazolidone-5 (49). Dans le cas de la pyrazolidone 49, les 
benzyles donnent dks la temptrature ambiante, deux systkmes AB B cause du carbone 
asymttrique en 3 .  Mais la diminution de la temptrature ne conduit pas B une aug- 
mentation importante de l’anisochronie des protons benzyliques contrairement B la 
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pyrazolidone 48 (Tableau 5). Ceci rejoint ce que nous avons dit prkckdemnient B 
propos de la pyrazolidone 47: le mCthyle en 3 influe sur l’anisochronie des protons 
mCthyltniques du benzyle en 1, non seulement directenient, mais surtout parce qu’il 
oblige le benzyle en 2 a ss placer prCfCrentiellement en position ‘trans’, ce qui g h e  la 
rotation du benzyle en I (Schtma lo); de plus, B cause du benzyle en 2, les inter- 
actions ‘cis’ sont plus importantes pour le composk 49 que pour 47. La forme 
privilegike de la pyrazolidone 49 est semblable B celle de 47 (Schtma 10). 

On peut attribuer le .signal aux champs faibles des protons mkthylkniques du 
benzyle en 1 au proton HR (6 4,81 dans l’acktone-d,) proche du groupement carbonyle. 
Ce proton est inoins dCplacC vers les champs faibles avec la temptrature que dans le 
cas du composC 47, car le benzyle en 2 perniet dificilement les mouvements d’inversion 
et de rotation; cependant comme pour la pyrazolidone 47, on remarque un dCplace- 
nient diamagnttique du mithyle en position 3 par abaissement de la tempkrature, B 
cause de la contribution plus importante du blindage du phCnyle benzyleque en 1. 

L’tlCvation de la tempirature (Tableau 5) diminue l‘anisochronie des protons 
benzyliques, sans toutefois atteindre u n  Av constant. Le mtthyle en 3 est dkplact vers 
les champs faibles, ce qui confirme la structure prkckdente. 

Par protonation sur l’azote en 2 de cette pyrazolidone 49 dans l’acide trifluoro- 
acktique, nous pensions obtenir un critke simple pour diffkrencier les benzyles en 
position 1 et 2, ce dernier devant Ctre plus dCblindC. Malheuresusement les deux 
systkmes AB Cvoluent, les signaux des quatre protons sont deplacks vers les champs 
faibles d’une manitke difficilement interprktable. 

P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  
Les spectres RMN ont ete enrcgistrks soit a 37” sur un appareil Varian A-60 (Laboratoire de 

Resonance Magnetique Nuclkaire de la Facult6 des Sciences de Montpellier), soit a temperature 
variable sur un appareil Varian H R  modkle V-431 t travaiiiant a 56,4 MHz (Laboratoire de Resonance 
Magnetique Nucleaire de I’FNSC de Montpellie:). Le spectre a 100 MHz de la pyrazoline-2 (5) a Ctk 

effectuC dans le Service de RMN de la Faculte des Sciences de Marseille avec un appareil Varian 

Les points de fusion (non corrigks) ont &ti. pris en capillaire. Les analyses ont CtC effectuees par le 
HA-100. 

Service Central de Microanalyse du CNRS. 

Pyrazolines-2 
Les kthyl-1, isopropyl-t et benzyl-l tetramCthyl-3,4,4,5 pyrazolines-2 (5 ,  6 et 7) ont ete dkja 

dCcrites.‘j’ 
Benzyl-1 mPthy/-3 phPnyl-5 pyrazolitre-2 (8). On ajoute lentement 2,8 g de benzylhydrazine dans 

I’alcool a upe solution d.e 3 g de benzylideneacetone dans le mCme solvant. Apres addition de traces 
d’acide p-tolutnesulfonique (coloration rose), la solution est chauR6e a reflux pendant 3 h, puis 
distillee . Rdt = 65%. Eb,,,, = 149 a 150”; Litt: Eb,, = 202 A 203’.‘jL 

Benzyl-1 mPthyl-3 plrinyl-4 pyruzoline-2 (9). On prepare d’abord I’iodomkthylate de la base de 
Mannich de la mtthylbenzylcetone selon la methode de Wilson et Kyi.G3 A partir de celui-ci on syn- 
thktise la pyrazoline avec le mode operatoire decrit par Kost:O* on ajoute la suspension d’iodomkthyl- 
ate (0,05 mole) dans le methanol a la solution de benzylhydrazine (O,G5 mole) dans 11: 111:. -we solvant. 
La temperature est maintenue entre 20 et 30” pendant [’addition. On agite a temperature ambiante 
pendant 30 mn, puis on chauffe a reflux pendant 1 h. Apres nvoir distillt le nikthanol, le rPsidu est 
extrait a l’kther en alcalinisant avec de la potasse solide. On decante, seche la solution ethkree sur 
Na2S04. chasse I’kther et distille: Rdt = 58%. Eb,,,, = 126”. 

Benzyl-1 inPthyl-4pyrazoline-2 (10). On suit le mode operatoire de Duffin et Kendall:O, on verse 
3,4 ml de methacroleine et 5 g de benzylhydrazine dans 4 ml de soude a 3 % cn refroidissant. On 
chauffe le melange rkactionnel 3 h a reflux, puis on extrait i I’ttther. Apres avoir chassk l’ether le 
produit est distill6 sous azote: Rdt = 43%. Eb,, = 133”. 
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Benzyl-1 isopropyl-3 dimPthyl-4,4 pyrazoline-2 (11). Prtparee avec le mode operatoire de Kost et 
Golubeva66 par action du benzaldehyde sur la formyl-1 dimCthyl-4,4 isopropyl-5 pyrazoline-2 : 
Rdt = 49%. Eb,, = 165”; Litt.: Eb,, = 151 a 152°.66 

Kost et Golubeva66 pensaient avoir obtenu la benzyl-1 dimethyl-4,4 isopropyl-5 pyrazoline-2, 
mais le spectre R M N  montre qu’il y a eu isomerisation au cours de la rkaction. 

Nous avons dkja observe me  telle transposition en 3 du groupement isopropyle en position 5 au 
cours de I’hydrolyse de la formyl-1 dimethyl-4,4 isopropyl-5 pyrazoline-2.’s 

Benzyl-l trimPthyl-3,5,5 pyrazoline-2 (12). Cette pyrazoline a e t t  obtenue avec le mCnie mode 
operatoire que la precedente: Rdt = 35%. Eb,, = 158 a 160”, Litt.: Eb,, = 142 a 145”.66 

Iodobenzylute de la tPtranz8thyl-l,3,5,5 pyrazoline-2 (14). On ajoute la tetramethyl-1,3,5,5 
pyrazoline-2i4 en solution benzknique a un exces d’iodure de benzyle dans le benzene. On chauffe 
1 h a reflux; par refroidissement le sel quaternaire precipite: F = 190 I 192” (alcool). 

Iodobenzylare de la benzyl-1 isopropyl-3 diniPthyl-4,4pyrazoline-2 (15). A partir de la pyrazoline-2 
(11) et avec le mode operatoire du produit precedent: F = 208 a 210” (alcool). 

Pyrazolines-3 

et de lithium des iodures de pyrazolium correspondants.6i 

Pyrazolidines 
La synthese de I’hexamethyl-l,2,3,3,5,5 pyrazolidine (19) a deji etC dtcrite.68 Celle des pyrazol- 

idines 23, 25, 34 a 37 sera publike ~ l t e r i e u r e m e n t . ~ ~ ~ ~ ~  
DimPthyl-1,2 phenyl-4 pyrazolidine (20). Elle a ete obtenue par reduction de la pyrazoline-3 

correspondantebi selon la mkthode de Marshall et Johnson:’” 0,s g de pyrazoline-3 et 0,4 g de boro- 
hydrure de sodium sont mis dans 50 ml de tktrahydrofuranne. On ajoute goutte B goutte et avec une 
bonne agitation 4 ml d’acide acetique, puis on portc a reflux pendant 7 h. Apres avoir kvapore le 
THF, le residu est traite par une solution aqueuse de soude jusqu’a neutralisation. On extrait la 
pyrazoline a I’ether; aprts avoir chassk le solvant, on purifie le rksidu par chromatographie sur 
colonne (support: silice; eluant: 50% ether-50% ether de petrole). 

DimPthyl-1,2 diphtnyl-3,5 pyrazolidines ‘cis’ et ‘trans’ (26) et (24). On les obtient par rtduction 
de l’iodure de pyrazolium c o r r e ~ p o n d a n t ~ ~  par le sodium dans l’alcool, selon la methode de K n ~ r r : ~ l  
on dissout a chaud 3 g d’iodure de pyrazolium (12 mmole) dans 50 ml d’alcool anhydre; on introduit 
Feu a peu un ex& de sodium (4 g) dans le milieu reactionnel. L’alcool est ensuite chasse sous vide 
et le rksidu repris par le chlorofornie. Aprts avoir evaport le chloroforme, les deux pyrazolidines 
(Rdt = 60%) sont separees par chromatographie sur colonne (support: silice; eluant: ether de 
petrole 60%-kther 40%): la pyrazolidine ‘trans’ 24 migre plus vite que la ‘cis’ 26. 

Dibenzyl-l,2 dirnPthyl-3,5 pyrazolidines ‘cis’ et ‘trans’ (38) et (39).* On porte a reflux pendant 3 h 
dans 50 ml d’tthanol, 2 g de dibenzyl-l,2 hydra~ine,’~ 2 ml d’acide chlorhydrique d = 1,19 et 1,5 g 
d’tthylideneacktone. Le melange riactionnel est ensuite concentre sous vide, puis additionne de 50 
ml demtthanol. On ajoute peu apeu 1 g de borohydrure desodium,puis on porte i reflux pendant 2 h. 
On chasse le solvant, neutralise 1e rksidu par une solution aqueuse de soude, extrait a I’ether, chase  
I’ether et distille: Rdt = 60%. Eb, = 130 a 140”. Une etude en CPV analytique revele I’existence 
de deux isomtres: le ‘trans’ 39 (t’ = 5,2 mn, 25%) et le ‘cis’ (t’ = 6,8 mn, 75%). 

Cette etude a etk effectuke avec un appareil Aerograph HY.FI modele 600 D:  colonne SE.30 de 
5 pieds de longueur et 1/8 de pouce de diamktre. l’emperature de la colonne = 130”, debit d’azote = 
23,6 ml/mn; debit d’hydrogene = 25 ml/mn. 

Les pyrazolines-3 (16) et (17) ont ete obtenues par reduction au moyen de I’hydrure d’aluminium 

Pyrazolidones 
Mode general de preparation: on ajoute une quantite equimoleculaire de benzylhydrazine” sur 

I’acide (ou I’ester) a-ethylenique ?I froid. Ensuite on porte progressivenient le melange reactionnel a 
une temperature de 140 i 160”. Celle ci est maintenue 2 h ,  puis on distil!e la (ou les) pyrazolidones. 
Les pourcentages ont ete determines sur le spectre RMN du produit brut, par integration. 

Beilzyl-1 pyrazolidone-3 (40) et benzyl-1 p~~azolidone-5 (41). A partir d’acrylate d’ethyle et de 

* Ces produits ont et6 prepares par M. Jean-Louis Aubagnac dans notre Laboratoire. 
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benzylhydrazine: Rdt = 75 7;; Eb,,, = 165". Composition: 67% de pyazolidone-3 (40) et 33 % de 
pyrazolidone-5 (41) les deux produits ont e t t  &parts par chromatographie sur colonne (support: 
silice; eluant: ether). Conime cela sera aussi le cas pour les autres pyrazolidones, I'isomtre one-3 
migre plus vite que I'isomkre one-5. 

La benzyl-1 pyrazolidone-3 (40) a t t e  dtcrite par Dorn et Otto.72 
Benzyl-l mPthyl-4 pyrazolidone-3 (42) et benzyl-1 ine'thyl-4 pyrazolidone-5 (43). A partir de 

methacrylate de mtthyle et de benzylhydrazine: Rdt = 60%; Eb, = 160 a 162". Composition: 
44% de pyrazolidone-3 (42) et 56% de pyrazolidone-5 (43); m h e  separation que pour le couple 
precedent. 

La benzyl-1 methyl4 pyrazolidone-3 a t t k  dkcrite par Dorn et Otto.72 
Benzyl-1 niPthyl-5 pyrazolidone-3 (44) et benzyl-1 nie'thyl-3 pyrazolidone-5 (45). A partir d'acide 

crotoniqueet de benzylhydrazine: Rdt = 80% (40"/, de pyrazolidone-3 (44) et 60% de pyrazolidone- 
5 (45). Les deux isomkres ont e t t  stpares par chromatographie sur  colonne (support: silice; eluant: 
ether de petrole 20%-ether 80%). 

Benzyl-1 dirnPthyl-3,3 pyrazolidone-5. A partir d'acide ,Q-dimtthylacrylique et de benzylhydrazine: 
Rdt = 75%; Eb,,, = 145". 

On obtient les benzyl-1 methyl-2 pyrazolidones-5 par action de I'iodure de methyle en tube scellt 
a 100" pendant 10 h sur les pyrazolidones-5 corrcspondantes non substitukes sur N,. Ainsi ont kt6 
prtparees les pyrazolidones 46 et 47. 

Benzyl-1 trirnPthyl-2,3,3 pyrazolidone-5 (46). Rdt = 90%; Eb,,, = 140". 
Benzyl-1 didthy1-2,3 pyrazolidorie-5 (47). Rdt = 60%. Cette pyrazolidone a tte purifiee par 

En utilisant la diDenzyl-l,2 hydra~ ine '~  a la place de la benzylhydrazine, et avec le mode operatoire 

Dibenzyl-1,2pyrazolidone-5 (48). A partir de I'acide acrylique: Rdt = 70%; Eb, = 185". 
Dibenzyl-1,2 mPthy1-3 pyrazolidone-5 (49). A partir de I'acide crotonique: Rdt = 80%; Eb, = 

silice; eluant: ether de 

La composition centtsiinale de tous les produits dtcrits dans la prtsente publication est conforme 

chromatographie sur colonne (support: silice; tluant : acttone 25 %-&her 75 %). 

gtneral on obtient les deux pyrazolidones suivantes: 

185 6 190". On la purifie par chromatographie sur colonne (support: 
pttrole 25 %i.ther 75 %). 

aux structures proposkes. 
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