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Les structures moléculaires de trois isoméres décrits par Meyer [méthyl-3 (amino-5'

méthyl-3' pyrazolyl-1)-3 acrylonitrile;

azine de Pacetylacétonitrile;

dimethyl-2,5 amino-7

pyrazolo[1,5-aJpyrimidine] ont €té déterminées et comparées a celle du quatriéme isomere,

diméthyl-2,7 amino-5 pyrazolo[1,5-a]pyrimidine.

Des calculs CNDO/2 et CNDOQ/S ont été

effectués utilisant comme base ces géometries pour déterminer les paramétres suivants:

transitions électroniques, moments dipolaires, potentiels d’ionisation, charges et indices de

liaison, énergies totales. On compare les valeurs calculées a une série de grandeurs expérimentales:

spectres uv, déplacements chimiques 13C, constantes de couplage JHH et stabilité relative des

quatre isomeres.
J. Heterocyclic Chem., 15, 185 (1978)

En 1895, Meyer (1) obtient par action de ’hydrazine
sur le f-aminocrotonitrile (1), trois isoméres de formule
CsHioN4 qu'il nomme A, B et C. Dans un travail
précedent, certains d’entre nous (2), avaient proposé
les formules de la Figure 1 pour ces trois composés, en
utilisant la rmn du proton pour établir les structures.
Indépendamment, McKillop et Kobylecki (3), ont effectué
le méme travail, isolant méme un quatriéme isomére, que
nous appelerons D, dont la structure a été definitivement
établie par une étude radiocristallographique. du dérivé
N-acetylé 6 (4).

Le but du présent travail est de presenter les résultats
de I’¢tude radiocristallographique des isoméres A, B et C,
de comparer les structures ainsi obtenues a celles déduites
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Fig. 1. Relations exisianl entre les quatre isomeres

Cng 0N4.

de Pétude en solution (2) et, enfin, avec les geométries
expdrimentales comme support, d’effectuer des calculs
semi-empiriques sur les proprietes spectroscopiques et sur
la stabilite relative des différents isomeres.

Resultat de Petude par rayons X.
Isomere A: methyl-3 (amino-5' méthyl-3" pyrazolyl-1)-3
acrylonitrile monohydrate (5).

Nous avions propose pour cet isomere la strucutre A(Z)
(2); Pétude radiocristallographique montre qu’il a, en
realite, une structure A(E), moins encombree.
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‘N N,
\bll NHZ \'f NH2
P,
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| |
Z E CN
A(2) A(E)

Pour établir la configuration autour de la double
liaison, nous avions utilise (2) le fait que la constante de
couplage allylique *J entre le méthyle et le proton était
de 0,65 Hz. Dans le B-aminocrotonitrile (1), ou les
configurations E et Z ont pu &tre etablies grice a des
expériences d'effet nucléaire Overhauser (6), les constantes
de couplage allyliques ont les valeurs suivantes: AJZ =09
et 4JE < 0,4 Hz. La valeur observee, 0,65 Hz, doit
correspondre a 4JE’ ce qui conduit a admettre que le
remplacement du groupe NH, par un noyau pyrazolique
augmente la valeur du couplage allylique. Cette hypothése
est raisonnable, car la double liaison doit &tre plus
localisée dans le cas du dérivé pyrazolique A (doublet de
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Iazote non disponible) que dans le cas du B-amino-
crotonitrile (1).

Isomere B:  Azine de Iacétylacetonitrile.

D’apres étude rmn dans le DMSO-dq, Pespece pre-
dominante a une structure de type hy drazone-énehydrazine

B(E,E) (2):

H3C\C/CH2—CN
Ho N ©E
)
Cy.-H
HyC” C|
E CN

B(E.E)

l.a determination de la structure cristalline de isomere
B confirme cette conclusion. L’obtention de cristaux
convenables a éte fort difficile et, en difinitive, un seul
cristal, celui permettant cette etude, a pu étre isole.
II' a eté selectionné parmi une masse polycristalline
obtenue par lente évaporation d’une solution du produit
dans un melange benzene-méthanol largement majoritaire
en benzéne. Les cristaux apparaissent sous forme d’aiguilles
jaune pile et fondent 2 106-107° (7). Tous les détails
cristallographiques sont donnés dans I’Appendice 1: nous
nous limiterons a donner ici la Figure 2 pour prouver
Iidentité avec la structure proposée par rmn.
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Fig. 2. Longeurs de liaisons et angles de valence de
lisomére B de Meyer.

tsomére  C:

Diméthyl-2,5 amino-7 pyrazolo[1,5-a]-
pyrimidine hemihydrate (8).

Ce composé appartient a la trés intéressante famille
des pyrazolo[1,5-a ] pyrimidines, connue pour posseder
des  propriétés pharmacologiques antitumorales, anal-

gésiques, antiinflammatoires et antipirétiques (voir réf-
érence 9 pour celles de lisomere C). La structure
proposée (2) et celle determinée par rayons X (8) sont
en tous points identiques, en particulier la position
relative des groupes NH, et CHj dans la partie pyrimidin-
ique.

Isomere D: Dérivé N-acétylé 5 (diméthyl-2,7 acétylamino-
5 pyrazolo[1,5-a |pyrimidine) (4).

Nous rappelons que pour le quatriéme isomére de
Meyer, F = 185-186°, la structure n’ayant pu &tre établie
sur des preuves spectroscopiques en solution (3) elle le
fut par rayons X (4) (signalons cependant que les atomes
d’hydrogéne n’ont pas été localisés dans ce cas).

Le Tableau | contient les données cristallographiques
des quatre isomeres de Meyer.

Calculs semiempiriques.

Les methodes CNDO/2 (10a) et CNDO/S (10b) ont
éte appliquées dans leur paramétrisation originale; dans
la partie intéraction de configuration, seules les trentesix
premiéres Lransitions monoexcitées ont été prises en
considération. Les déplacements chimiques du '3C ont
eté calculés par la méthode de Pople (10¢) en determinant
la fonction d’onde dans P’approximation CNDO/S. Les
géométries utilisées sont celles déterminées par rayons

X (11).
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Fig. 3. Spectres uv expérimentaux et calculés des quatre

isomeres de Meyer.
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Tableau |
Caractéristiques cristallographiques des quatre isomeres de Meyer
Composes Systeme de cristallisation Groupe Z D (g/ecm3) R
A(H;0) Monoclinique P2,/c 4 1,30 0,061
B Orthohombique Pbca 8 1,19 0,061
C(1/2H,0) Monoclinique C2 4 1,21 0,058
D(N-COCH3) Monoclinique C2/c 8 1,29 0,113

Spectres d’absorption electronique.

Les spectres ont été calculés par la méthode CNDO/S
(11). L’accord avec I’expérience (Figure 3 et référence 2)
est satisfaisant sans étre excellent.

Moments dipolaires et potentiels d’ionisation.

Ces grandeurs ont eté caleulées (11) mais ne seront
pas discutees faute de données expérimentales.

Diagrammes électroniques.

Les charges (m et 0 + m) et les indices de liaison des
quatre isomeres de Meyer ont été caleulés (CNDO/2,
CNDO/S) (11).

Charges électroniques.

Afin d’avoir des données expérimentales susceptibles
d’étre correlées avec les charges électroniques, nous avons
procedé a ’étude en rmn du '3C des quatre produits
(lattribution des signaux sera discutée dans I’Appendice
11). Les valeurs des déplacements chimiques en ppm par
rapport au TMS sont données dans la Figure 4.

» 1443

totales, et quelle que soit la méthode de calcul, les seuls
atomes de carbone qui sont relativement bien corrélés
sont les atomes sp® des produits “aromatiques” A, C et
D (A: G, C4, Cs, Ce, Cq; Cet D: Cy, Cs, Cs, Co,
Co), équation 1.

813C,, = 724(£42) - 151 (E 1) dr 4 g

r? = 0,92, nombre de points: 17, methode CNDO/2.

(Eq. 1)

Dans d’autres séries hétérocycliques nous avons obtenu
des pentes allant de - 140 (12) a-215 (13).

Le calcul des déplacements chimiques selon Pople
(10c) represente un progrés considerable, si 'on veut
inclure des atomes de carbone d’hybridation différente.
Si PPon exclut le carbone Cs de B, on trouve (Equation 2):

al — 3 N
8! 3(“exp =276 (* 1) - 1,7 (£ 0,1) 5! (‘calc

r2 = 0,91, nombre de points: 31.
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Fig. 4. Déplacements chimiques des carbones (solvant:
DMSO-dg) (les valeurs notees d’un astérisque peuvent
&tre inversees).

Les déplacements chimiques 13( expérimentaux ont
été portés sur des diagrammes en fonction des charges
totales m + o calculées par les méthodes CNDO/2 et
CNDO/S et en fonction des déplacements chimiques 3¢

calculés par la méthode de Pople. En utilisant les charges

deplacements chimiques calcules et experimentaux.
Indices de liaison.

Dans notre précedente publication (2) n’ayant pas
observé en résonance du proton de couplage 4] entre le
méthyle pyrimidinique et le proton adjacent, nous avions
conclu a la structure C, ecrivant “si P'amino se trouvait
en position 5 et le methyle en position 7, D, on aurait dii
observer un couplage 4] d’environ 1 Hz”.

Létude ulterieure du produit D (14) montre en effet
un couplage 4Je.12 de 1,0 Hz et un couplage 4310 de
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0,5 Hz [CH;3(10) 2,42; H(3) 5,92; H(6) 5,86; CH;(12)
2,60 ppm, solvant deutérochloroforme]. Les indices de
liaison 15¢ (méthode CNDO/2) expliquent cette différence
de comportement entre les séries C et D: 154(C) = 0,568
et 156(D) = 0,756.

Stabilité relative des quatre isoméres.

Comme le montre la Figure 1, I'isomere C n’est pasle
produit “normal” de la cyclisation de A en milieu acide;
pour expliquer sa formation il faut admettre (2) une
hydrolyse suivie d’une reaction entre ’aminopyrazole 2 et
Pacetylacetonitrile (3). Comme Kobylecki et McKillop
Pont montré (3) si 'on chauffe A en I’absence de solvant
on obtient I'isomére D. Nous avons essay¢ de transformer
ce dernier en C par chauffage a reflux dans une solution
aqueuse d’acide chlorhydrique [condition (1) de trans-
formation de A en C], mais aprés un mois de reflux nous
avons recuperé uniquement du chlorhydrate de D.

[ordre experimental de stabilite semble donc &tre
B <A <D <C. Nous avons calculé les énergies totales
de ces composes par la méthode CNDO/2 en utilisant
pour I’énergie de repulsion des coeurs:

- le modele des charges ponctuelles,

A<B

elec

- le modele du puits positif,
ET, = Eéle(r +Z 2 ZAZB .
A<B AB

Les résultats sont réunis dans le Tableau II. 1ls
montrent que quel que soit le modéle theorique utilisé,
lordre de stabilite est le suivant:

ordre en bon accord avec expérience.
Tableau I1

Energies totales (méthode CNDO/2)

Composes ET, (eV) ET, (eV)
A - 3017,867 - 3199,209
B - 3010,483 - 3193,442
C - 3026,757 - 3026,070
D - 3026,485 - 3205,836

PARTIE EXPERIMENTALE

la synthese des produits A, B et C est décrite dans la
réference (2) et celle de D dans la these de R. J. Kobylecki (3).

Les spectres rmn du 13C ont été enrégistrés sur un appareil
Varian CFT 20 travaillant a 28°; dans tous les cas le solvant
utilise' est le diméthylsulfoxyde hexadeutérié.

Appendice 1

Determination de la structure cristalline de Pisomére B.

Les paramétres de la maille ont pour valeur a = 18,23, b =
13,89, et ¢ = 7,144 A Les intensités diffractées ont eté mesurees
sur un diffractometre automatique Philips PW 1100 avec la
radiation CuK¢, seules les intensités ont ete mesurees, le fond
continu résultant d’une série unique de mesures en fonction de 6.

La structure a ete déterminée sans difficultés particulieres
a laide du programme de multisolutions MULTAN (15), la
solution de plus faible “resid” permettant de positioner tous les
atomes de carbone et d’azote. L’affinement des parametres
atomiques effectué¢ par moindres carrés en matrice complete
s'est deroulé normalement. Les atomes d’hydrogene ont éte
positiones sur série difference au stade R = 0,10 et affinés. La
valeur finale de R pour les 1534 reflexions observées et non
pondeérées est de 0,061, Rw valant 0,056.

Le Tableau 11l regroupe les parametres atomiques obtenus a
Pissue de Daffinement. Les longeurs de liaisons et angles de
valence principaux sont reportes sur la Figure 2. Ces grandeurs
sont proches des valeurs géneralement observées et aucune
particularité remarquable n’est a signaler.

La molécule est dans son ensemble relativement plane,
Pextrémité N,-Cy-Cyq-Cq-Cg-Nyg, siege d’une forte délocalisation,
est nettement plus plane que Pextrémité N-C;-C3-Cs-C-N3. Le
Tableau IV regroupe les écarts atomiques pour divers plans
moyens et illustre cette question.

La planéité d’ensemble de la molécule s’accompagne de
contacts intramoléculaires H....H de l'ordre de grandeur de la
somme des rayons de van der Waals (2,4 A): H{(Cg)...H(N3),
2,37 A; H3(C3)..H(N;)..H(N;), 2,32 A; H,(C;3)..H(N,),
2,46 A, H,(Cj)..H,(Cs), 2,34 A

La cohésion cristalline est assurée notamment par une liaison
hydrogene Np(x,y,z}H(N3)....N4(2-x, 1/2 + z, 3/2-2) de 3,104
A les angles N3-H(N;,)....N4 et Cg=N4....N, valant respectivement
155 et 165°.

Le seul contact de type van der Waals qui soit relativement
court met en présence N3 et Hy(Cs):  Ni(x,v,2)...Hy(Cs)
(x, 3/2-y, 1/2 + z), 2,60 A les angles C5=Nj...H,(Cs) et
Cs-H4(Cs)...N3 valant respectivement 108 et 125°.

Les figures 5, 6 et 7 illustrent les géométries moléculaires et
cristallines.

Fig. 5. Projection de la molécule selon Paxe ¢, les ellipsoides
d’agitation thermique tracés par le programme ORTEP sont a 50%
de probabilite.
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Tableau IV
Ecarts atomiques aux plans moyens.

Plan moyen calculé pour les atomes Cy, Co, C3, G4, Cs, Cq, Cq,
Cg Ny, Ny, N3, Ng; ecarts en A a ce plan: C; (0,02), C,
(-0,02), C3 (0,16), C4 (-0,14), Cs (-0,08), C¢ (0,08), C (-0,04),
Cz (0,06), N, (-0,04), N, (-0,03), N3 (0,00), N4 (0,03).

P,lan moyen ‘calculé pour les atomes N;, C,, C3, C5, Cq, N3;
ecarts en A a ce plan: N, (-0,04), C, (-0,01), C3 (-0,08), Cs
(-0,09), C4 (0,00), N3 (0,07).

Plan moyen calculé pour les atomes Ny, C,, C4, Cg, Cg, Nas
écarts en Aa ce plan: Nj (-0,01), C, (0,00), C4 (0,01), Cg (0,02),
Cg (0,00), N4 (-0,01), H(N,) (-0,04), H(Cg) (-0,09).

Appendice 11

Attribution des déplacements chimiques 13C aux quatre isoméres
de Meyer.

Cette attribution nécessite lexamen préalable d’autres composés:
le paminocrotonitrile (1), 'amino-3 methyl-5 pyrazole (2) et la
phénylhydrazone de Pacétone (6).

Le @-aminocrotonitrile commercial (Fluka) fond a 52-53° et
cest 'isomere Z pur (6,16) (rmn 'H: CHj3 1,94; CH 3,94; NH
6,46 ppm); avec le temps les signaux de Pisomere E apparaisent
et augmentent d’intensite. L’obtention de deux spectres du 13C

/

/

Fig. 6. Projection de la structure selon I'axe b.

Fig. 7. Projection de la structure selon 'axe c.
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Tableau V

Constantes de couplage 'H13C en Hz
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a temps de mise en solution différents permet une attribution
univoque:

19,1 21,0 120,7
H3C\ /H H3C
163,7C=C860,5 162.B/C=C55,B
HoN CN HoN H

2 122,9 2

1Z 1E

Nous avions décrit précédemment (13) le spectre de I’amino-
pyrazole 2; quant i la phénylhydrazone 6, nous avons utilis€ les
resultats de Martin et coll. (17).

e 26,9 15,4
HoC oS H3C\ _-CHy
12— ﬁuq.'.

HN. 188 N
Y NH. “NH
2 )
2 6 Gtis

Avec ces valeurs et compte tenu de la multiplicité des signaux,
attribution des carbones des différents isomeres de Meyer ne
pose pas de probleme majeur.

[somere A.

La seule ambigiiité concerne les carbones C3 et Cg, car ils ont
méme multiplicité; la comparaison avec 2 est délicate, car ce
dernier est sous la forme tautomére amino-3 méthyl-5 (13).
Vraisemblablement, le signal 3 142,9 ppm de 2 correspond a celui
4 150,8 ppm de A. Quant au signal a 149,8 ppm c’est un doublet
(2] = 7,6 Ha, Tableau V), ce qui montre qu’il appartient aCs.

[somére B.

Nous n’avons pas su attribuer les carbones Cg et Co (16,5 et
16,9 ppm). De toute fagon on peu affirmer que le méthyle Cq
est cis par rapport au NH, en tenant compte de la valeur, 15,4
ppm, de ’hydrazone 6; ceci confirme la stéréochimie E de la
partie hydrazonique de B. I’attribution des deux groupes cyano
(Ce et Cpy) résulte de leur multiplicité: le premier est un
singulet (comme le Cg de A) et le second un triplet (par couplage
avec les protons de Cy o).

Dans le spectre de B on observe trois signaux supplémentaires
a 16,0, 63,4 et 160,2 ppm qui doivent correspondre aux carbones
Cg, C4 et Cs d’une partie enehydrazine de configuration 7.

lsomeres C et D.

Pour ces produits il n’existe aucune ambigiiité dans P'attribution
des signaux. Les methyles de la partie pyrimidinique ont un
couplage 3] absent dans les méthyles pyrazoliques (Tableau V).
De méme les carbones C3 et Cg sont aisement identifiables d’apres
la valeur de 1]; elle est de Pordre de 176 Hz pour le carbone
pyrazolique (C4 de A et C3 de C et D) et seulement de 168 Hz
pour le carbone Cs de la pyrimidine (18).
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English Summary.

The molecular structures of the three Meyer isomers [ 3-methyl-
3-(5'-amino-3"-methyl-1-pyrazolyl)acrylonitrile; acetylacetonitrile
azine; 2,5-dimethyl-7-aminopyrazolo[1,5-¢]} pyrimidine ] have been
compared with that of the fourth isomer, 2,7-dimethyl-5-amino-
pyrazolo[1,5-a] pyrimidine. The CNDO/2 and CNDO/S calcula-
tions utilizing these geometries have been accomplished. These
include electronic transitions, dipole moments, ionisation po-
tentials, charge densities, bond ordres and total energies. The
calculated values have been compared to some experimental data.
Uv spectra, 13C chemical shifts, 1H-1H coupling constants and
relative stability of the four isomers are included.



