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RESUME

La cycloaddition double 1,3-dipolaire du diazo -2 propane sur des acétyléniques activés dissy-
métriquement substitués nous a permis de synthétiser de nouveaux produits organiques de type bis-2!-
pvrazoline.

Signalens toutefois que V'identification entidre de 1a pyrazolénine transposée dérivant de la ben-
zoyl -7 Carbométhoxy -8 bis - A% . pyrazoline a permis de confirmer la structure de ce dernier composé. .
Préparation :

Les réactions de cycloaddition des acétyléniques disubstitués symétriques avec le diazo -2 pro-
pane (DAP) ont déja fait I’objet de travaux signalés dans la littérature (1, 2, 3).

Le diazo -2 propane en excés réagit avec ces acétyléniques lorsqu’ils sont suffisamment activés
pour donner avec de trés bons rendements des bis - A’ - pyrazolines (1,4).

]
E
_ N__~
ﬁl: CH4 CNy /Y \\ DAP
c [woar)” N E e

E = CQMe, COMe, CN

Nous précisons ici les possibilités offertes par cette cycloaddition dans le cas de dipolarophiles
acétyléniques dissymétriquement disubstitués.

Nous pouvons en ¢ffet avoir dans ce cas deux possibilités d’addition lors de ’étape de formation
de la pyrazolénine et éventucllement & nouveau plusicurs possibilités pour la 2°™ cycloaddition (cy-
cloaddition de méme sens ou croiséc).

En fait nous allons voir que seuls les bisadduits de type croisé s'obtiennent ainsi. C’est leur pré-
paration que nous décrivons dans ce mémoire. Par suite de la présence de deux enchainements ¢is-azo
dans ces molécules elles sont relativement fragiles. Ainsi elles perdent facilement de I'azote par ther-
molyse ou photolyse. Ces réactions feront )’objet de I'article suivant.
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Le benzoyl carbométhoxyacétyléne (5,6) réagit avec le DAP en excés et 4 basse température (-30%)
pour donner exclusivernent le bisadduit 4 qui est trés peu stable & température ambiante.

Vu I’évolution rapide du bisadduit 4, nous n’avons jamais pu l'isoler pur. Par contre I'identifica-

tion de la pyrazolénine transposée 5 qui implique e passage trés vraiscmblablement par le bisadduit 4
a pu gire faite entiérement :
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RMN : deux singulets de 6 protons chacun a 1.49 et 1.66 p p m, un singulet des protons mé-
thoxyle 4 3,69 p p m, en plus des 5 protons aromatiques.

L’acétylcarbométhoxyacétyléne 6 (5, 6, 7, 8, 9) réagit avec le DAP en excés et 4 (-30°) pour don-
ner exclusivement la bis - /\f- pyrazoline & fonction cétone et ester 7, qui est isolable dans ces condi-
tions et avec un rendement de 100%;.
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Le cyanoacétylacétyléne 8 contrairement aux dipolarophiles précédemment utilisés n’était pas
connu. Nous I'avens donc préparé par réaction du chlorure d'acétyle sur le cyanoacétyléne-cuivre dans
le HMPT en présence d’'iodure de lithium (7, §, 9).

1! est extrémement réactif et de ce fait n’a pas été isolé en substance mais utilisé directement en
solution. Le cyanoacétylacétyléne § ainsi préparé réagit trés rapidement avec le DAP en exces pour
donner la bis - Al- pyrazoline 10 (9) qui, dés 25°C perd progressivement une mole d’azote en condui-
sant exclusivement 4 la pyrazolénine transposée 11 (cf article prochain)
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Vu I'évolution rapide de la bis - DL pyrazoling 10, nous n’avons pu la caractériser par I'ensem-
ble des moyens spectroscopiques et de microanalyse dont nous disposons. Nous avons dil nous limiter
pour l'identifier, au seul spectre de RMN fait immédiatement aprés addition du DAP.
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La pyrazolénine transposée 11 est par contre facilement isclée par chromatographie sur silice et
entiérement identifiée (cf. article suivant).

La cyano -7- carbométhoxy-3 bis - AZ- pyrazoline 14 est obtenue quantitativement par addition
du DAP en excés (-35°C) sur les pyrazolénines isoméres intermédiaires purifides 12 ou 13. Ces pyrazo-
lénines sont obtenues par oxydation au moyen de dioxyde de manganédse (10) des A 2 - pyrazolines
que donne le DAP avec cyano -1 carbométhoxy -2 étyléne {(9) préparé selon la littérature (11).

Le bisadduit 14 est purifié par recristallisation, dans un mélange d’éther et d'éther de pérole, a
(-787) sous forme de critaux incolores et avec un rendement de 87%;. Ce composé est suffisamment sta-
ble pour pouvoir étre entiérement caractérisé.

L’existence de bisadduits dérivant d'acétyléniques diactivés et différemment substitués ne fait

* donc pas de doute. Nous avons maintenant cherché 4 savoir comment s’effectuerait I’addition d’un

excés de diazo -2-propane (DAP) sur un acétylénique monoactivé mais toujours différemment substitué,

En effet cette addition peut s’arréter au stade de monoadduits isoméres ou éventuellement aller jusqu'a
la formation du bisadduit desiré.

L’addition d'un large excés de DAP sur le tétrolate de méthyle & (-30°) conduit en fait unique-
ment & la méthyl -7 carbométhoxy -8 bis - AT~ pyrazoline 18 entiérement caractérisée (isolée 60°7).
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Conclusion :

La synthése des bis - M- pyrazolines & substituants différents se fait avec de bons rendements
soit par addition d’un excés de DAP sur les acétyléniques de départ, soit par addition de DAP sur les
pyrazolénines intermédiaires.

Ce n'est que dans le cas du benzoylpropiolate de méthyle que nous n’avons pas pu isoler du tout
les bis - N pyrazolines correspondantes, cette difficulté étant imputable 3 son instabilité méme & bas-
se température.

Lors de la formation des bis - AY- pyrazolines, I’addition de la deuxiéme molécule de DAP sur
la double liaison carbone-carbone activée s’est toujours effectuée avec obtention exclusive de bisadduits
croisés. Le déroulement de la réaction est donc plus simple qu’on ne pourrait le craindre a priori

En fait dans le cas des acétyléniques on I'un des substituants est trés petfit telle une fonction ni-

trile la réalisation de bisadduits syméirigues aurait également pu se produire. Cependmnt dans nos syntheses
aucune trace de ce type de bisadduit 19 n’a jamais éi¢ décelée :

i
2T
>\ CN < 13

- Les spectres Infra-Rouge (IR) ont é1¢ mesurés ¢ laide de spectrophotométre PERKIN-ELMER
IR-117. Solvant généralement utilisés - Chioroforme (CHCI3) ou tétrachlorire de carbone (CCly)

Partic expérimentale :

- Les spectres Ultra-Violet (UV) ont été obtenus avec un spectrophotomeétre CARY 118 ou PER-
KIN-ELMER UV 550,

- Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) ont éf_{z mesurés soit 4 60 MHz sur
les appareils VARTAN A 60 ou PERKIN-ELMER R-12B, soit sur un appareil PERKIN-ELMER R32
ou 4 250 MHz sur "appareil CAMECA.

- La référence interne est toujours le tétraméthylsilane (TMS), le solvant, sauf indication contraire.,
le deutério-chloroforme.

- Les séparations par chromatographie sur colonne d’absorbant sont effectuées au moyen de
colonnes chémisées, refroidies a 1'eau courante pour minimiser les éventuelles décompositions et ameé-
liorer les séparations, quelques unes ont éié effectuées par chromatographic liquide sous moyenne et
haute pression (silice Merck Si 60).

- Préparation du diazo-2 propane (DAP}
Nous utilisons la méthode de STAUDINGER et GAULE (12) modifiée par FRANK-NEU-

MANN (13). Le DAP est obtenu par oxydation de 'hydrazone de I’acétone par une suspension d’oxyde
. mercurique dans de I'éthylbenzéne. Au fur et 4 mesure de sa formation, le DAP est climing, sous vide,
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du mélange réacionnel et s¢ condense dans un piége refroidi & (-78°). On le dilue avec de ’éther avant
de le laver rapldement avec un peu d’eau qui, refroidic a (-78%), se prend en masse. On décante rapide-
ment la phase organique de la couche de glace inférieure et séche sur des pastilles de potasse caustique ;
1a solution ainsi obterue se conserve durant quelques heures a (-78°). On dose en mesurant le dégagement
d’azote que donne 1 ml de solution traitée par I'acide acétique.

- Réaction avec le DAP

Le DAP, trés instable, n'est jamais isolé & I'état pur. Toutes les réactions sont cffectuées avec
les solutions dans le mélange éther-éthylbenzéne, préparées depuis moins de deux heures et conservées
a (-78°). Selon le caractére plus ou moins exotherme des réactions de cycloaddition 1,3 - dipolaires, les
solutions d’acétyléniques sont refroidies entre (-78°) et (° avant I'adjonction de solution de DAP. Les
solutions de DAP & (-78°) sont ajoutées au moyen de seringues par petites fractions, rapidement, afin-
d’éviter leur réchauffement. Toutes ces réactionsd’addition se font dans des fioles d’Erlenmeyer, avec
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agitation magnétique et refroidissement en cours de réaction si nécessaire. Rappelons que le DAP se
décompose lorsque la température augmente €t que cette décomposition, concurrente des réactions de
cycloaddition, oblige & utiliser un excés de DAP d’autant plus important que la réaction de cycloaddi-
tion est plus lente.

- Synthése des bis - A pyrazolines (Mode opératoire général)

On ajoute la solution de DAP, fraichement préparé, a I"acétylénique de départ (ou a I'une ou
'autre des pyrazolénines intermédiaires) en solution dans I'éther refroidi 4 (-78°) en utilisant un excés
de DAP, La décoloration du DAP est lente. Aprés un repos de 12 heures & (°, on évapore les solvants
i 25° sous | mm de Hg. Sur plaque le résidu apparait constitué essentiellement d’un seul produit. Les
bisadduits sont purifiés par chromatographic sur silice (¢luant éther de pétrole 40-60 additionné pro-
gressivement d’éther). Tl est important de signaler que quelques uns de ces adduits doubles sont peu

stables (forte tendance a la perte d’une molécule d’azote suivie d’'une migration du groupe carbonyle
voisin. cf. article suivant), Voir résultats du tableau L.
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