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Nous décrivons la synthése de nouvelles spiro-rhodanine-pyrazolines par addition dipolaire-1,3 de la
diphénylnitrilimine sur alumine en milieu sec sous irradiation micro-onde avec les 5-arylidénerhodanines. Ces
derniéres sont également préparées via une méthode plus générale par condensation des dérivés de la rhodanine
avec les aldéhydes sur alumine ou montmorillonite KSF sans solvant sous champ micro-onde. Les réactions
sont largement favorisées sur support inorganiques et les effets thermiques des micro-ondes sont mis en évidence

par comparaison avec le chauffage conventionnel.

Synthesis of new spiro-rhodanine-pyrazolines from the 1,3-dipolar addition of diphenylnitrilimine to some
5-arylidenerhodanines on solid inorganic supports in ‘dry media’ and under microwave irradiation. We describe the
synthesis of new spiro-rhodanine-pyrazolines from the 1,3-dipolar addition of diphenylnitrilimine to some
S-arylidenerhodanines on solid inorganic supports in ‘dry media’ and under microwave irradiation. The
5-arylidenerhodanines are prepared by the condensation of derivatised rhodanines with aldehydes on alumina
or montmorillonite KSF support without solvent under microwave irradiation. Thermal effects of microwaves

are displayed by comparison with classical heating.

La cycloaddition dipolaire-1,3 est une réaction conduisant a
une grande variété d’hétérocycles a cinq chainons.! Récem-
ment, notre équipe a mis au point une nouvelle méthode de
synthése des pyrazolines par addition de la diphénylnitrilimine
(DPNI)? avec quelques dipolarophiles sur KF-Al,O, 3** ou
dans les conditions de catalyse par transfert de phase (CTP)*
sous irradiation micro-onde et en ’absence de solvant.

Les pyrazolines présentent d’intéressantes propriétés fongi-
cides, herbicides et insecticides.’~’ Des activités anti-
inflammatoires, antivirales et antibactériennes ont été
également évaluées.® 11 Les spiropyrazolines ont fait I'objet de
peu de travaux.!? Dans le but de préparer de nouveaux pro-
duits spiro-rhodanine-pyrazolines, nous avons examiné la syn-
thése des S-arylidénerhodanines et leur réactivité avec la
diphénylnitrilimine sur supports en ‘milieu sec’ et sous champ
micro-onde.

Nous examinerons 'intervention des effets thermiques inhé-
rents aux micro-ondes sur la réactivité des réactants dans les
deux modes de chauffage classique et sous irradiation micro-
onde. Rappelons que les températures mesurées dans les deux
types de chauffage sont des données macroscopiques pure-
ment indicatives. On peut toujours (faute de pouvoir mesurer
un jour des températures microscopiques) se demander ce
qu’il peut étre réellement au niveau moléculaire.>®

Reésultats et Discussion

Preparation des S-arylidénerhodanines en milieu sec et sous
champ micro-onde

La méthode la plus utilisée pour 'obtention des composés 3 et
4 avec des rendements modestes consiste a chauffer la rho-
danine 1a ou 1b avec I'aldéhyde 2 en milieu tamponné.' Ré-
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cemment, la condensation de la N-méthylrhodanine avec une
variété d’aldéhydes a été réalisée sur KF-Al,O; '* comme
support basique. Ce dernier s’est avére inefficace dans le cas de
la rhodanine.

Nous avons repris cette condensation sur d’autres supports
moins basiques que KF-Al,O; dans le but de dégager une
méthode générale de synthése des S-arylidénerhodanines et
dérivés. Nous rapportons les résultats obtenus avec 'alumine
et la montmorillonite KSF (Schéma 1).

Méthode A: Condensation sur alumine. Dans un premier
temps, nous avons cherché a optimiser les conditions de la
condensation de la rhodanine 1a ou 1b avec l’aldéhyde 2 en
imprégnant ces derniers sur alumine neutre et en soumettant
le tout au champ micro-onde!® (Schéma 1). Nous avons
obtenu les produits 3 et 4 avec des rendements meilleurs (78 a
98%). Ce protocole expérimental s’aveére plus efficace dans la
mesure ou les temps de réaction sont trés courts (5 ou 10 min)
pour une puissance de 625 W (Tableau 1). La température en
fin de réaction est comprise entre 105 et 120 °C.

Méthode B: Condensation sur KSF. En irradiant par micro-
ondes la montmorillonite KSF imprégnée de rhodanine 1a ou
1b et d’aldéhyde 2, la réaction de condensation a lieu dans des
temps réduits de 2 ou 5 min avec une puissance de 625 W
(Schéma 1). Les rendements en produits 3 et 4 (56—84%) sont
corrects mais relativement inférieurs comparés a ceux obtenus
en utilisant comme support I'alumine.

Etant donnée la faible quantité de support (3 g) utilisée, a
2,45 GHz Talumine ou KSF n’absorbe que faiblement
I’énergie micro-onde.!%17 Les températures macroscopiques
finales observées sont du méme ordre de grandeur dans les
deux méthodes (A et B); elles sont dues a I’échauffement sous
champ micro-onde!® des réactifs imprégnés sur alumine ou
montmorillonite KSF. Cette constatation peut résulter des
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Schéma 1

interactions spécifiques accrues entre les réactifs et la surface
du support. 11 est bien possible que ce phénomeéne affecte le
niveau d’absoption diélectrique (dipolaire ou de conduction)
des réactants, ce qui signifie une exaltation de leur polarité et
réactivités observées suite & une absorption importante de
I’énergie micro-onde. Les effets thermiques des micro-ondes
sur la réactivité sont mis en évidence dans les méthodes A et
B. Par chauffage conventionnel a la température finale macro-
scopique et pendant la méme durée d’irradiation sous micro-
ondes, on a relevé des traces d’adduits. Les rendements, par
contre, sous irradiation micro-onde sont quasi-quantitatifs
dans l'ensemble. Ces résultats expérimentaux corroborent
I'importance des effets thermiques en synthése organique.!®—3°
Ces effets se traduisent par une vitesse accrue de montée en
température,?® une meilleure homogénéité!>~17 de celle-ci
sous réserve d’une dimension adéquate pour le récipient, et
des modifications des grandeurs d’activation,?>:2° notamment
les enthalpies et entropies d’activation.3°

Cycloaddition dipolaire-1,3 sans solvant et sons irradiation
micro-onde

La diphénylnitrilimine (DPNI) est engendrée in situ par déshy-
drohalogénation du chlorure d’hydrazonoyle 5 au moyen de
KF-Al,0; ou AlL,O,.

® O
Ph—C=N—NPh
N Al,O3 0u
Ph\?// \N/Ph 203
a W KF-Al,05 ® o
Ph—C=N—NPh
5 DPNI

La cycloaddition dipolaire-1,3 de 4a avec 5 est effectuée
d’abord sur KF-alumine, ensuite sur alumine seule. Le chlo-
rure d’hydrazonoyle 5 et le dipolarophile 4a sont imprégnés
simultanément sur KF-alumine ou sur alumine seule. Le

\\N Al 203
micro-ondes /N N

R O Ar

5 6a; R=H, Ar=CgHsg
6b; R=H, Ar = p-MeOCgH4
6c; R=H, Ar=p-NO,C¢H4
6d; R=H, Ar=p-CICgH,
7a; R=CHgs, Ar = CgHsg
7b ; R=CHg, Ar = p-MeOCgH,
7c; R=CHg, Ar = p-NO,CgHg4
7d ; R = CHg, Ar = p-CICgH,4

Schéma 2

solide résultant est irradi¢ sous micro-ondes (325 W, 10 min).
Les rendements en cycloadduit 7a sont respectivement de 96%
et 87%. On observe peu de différences au niveau du rende-
ment selon le support utilisé. Le résultat obtenu sous irradia-
tion micro-onde avec 'alumine semble étre dii d’une part a
l’activation du dipdle et du dipolarophile dans le champ élec-
tromagnétique et d’autre part aux interactions spécifiques
entre les réactifs et la surface de 'alumine.®! Cette derniére est
connue pour &tre un complexant de la fonction carbonyle du
dipolarophile provoquant ainsi une assistance électrophile.3?
Nous avons étendu cette réaction sur alumine aux autres
dipolarophiles 3 et 4 (Schéma 2) en adoptant les mémes condi-
tions expérimentales (325 W, 10 min).

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 2. Les cyclo-
adduits sont obtenus avec des rendements variant entre 75 et
94%. Par chauffage classique a la température finale et
pendant le méme temps d’exposition que sous champ micro-
onde, la réaction est remarquablement plus lente. En effet, des
traces de 6 ou 7 sont obtenues, alors que les rendements sont
quasiment quantitatifs sous irradiation micro-onde.

Les adduits ont été identifies par leurs données spectro-
scopiques RMN 'H, !3C, UV, IR et de masse.

Les spectres UV (dans I’éthanol) présentent les deux bandes
d’absorption caractéristiques du cycle rhodaninique vers 240
et 290 nm,*3 plus une troisiéme bande d’absorption située vers
340 nm caractéristique des pyrazolines. On note la disparition
de la bande d’absorption >370 nm due a la double liaison
exocyclique des composés 3 et 4. La DPNI a réagi avec la
double liaison C=C exocyclique pour conduire a un seul ré-
gioisomére spiro-rhodaninopyrazoline 6 ou 7 détecté par
CPV. En spectrométrie de masse, on observe la fragmentation
principale des cycloadduits correspondant a la réaction de
rétrocycloaddition3* qui régénére le dipdle (pic & m/z = 194) et
le dipolarophile (pic & m/z = M™ — 194). Les spectres RMN
13C dans le DMSO-dg présentent un signal (de faible
intensité) correspondant au carbone de jonction spiranique

Tableau 1 Réactions de condensation de 1a et 1b avec les aldéhydes
sous irradiation micro-onde (four multimode)

Durée/min® Rendement/%*
Rendements/%"
Produits  Ty/°C* Alumine KSF Alumine KSF (8,0 = (O
3a 105 10 2 82 70 Traces
3b 115 10 2 78 84 Traces
3c 118 10 2 90 56 Traces
3d 110 10 2 86 79 Traces
4a 114 5 5 90 65 Traces
4b 112 5 5 94 71 Traces
4c 120 5 — 98 — Traces
4d 113 5 — 96 — Traces

¢ Temperature finale évaluée a l'aide d’'une sonde thermométrique. ® Temps
d’irradiation de la réaction a 625 W. ¢ En produits isolés. ¢ Rendements obtenus
a la température T par chauffage classique pendant le méme temps t.

Tableau 2 Réactions de cycloaddition de 3 et 4 avec 5 sur alumine
sous irradiation micro-onde (four multimode, puissance =325 W,
durée 10 min)

Rendements/%°
Adduits Tg/°C* Rendement/%? (0o = O,
6a 117 80 Traces
6b 125 75 Traces
6¢c 130 86 Traces
6d 126 84 Traces
Ta 120 87 Traces
7b 126 82 Traces
Tc 128 94 Traces
7d 125 90 Traces

¢ Température finale évaluée a l'aide d’une sonde thermométrique.
® En produits isolés. ¢ Rendements obtenus a la température T; par
chauffage classique pendant le méme temps (10 min).
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sp® entre 97 et 105 ppm. Le pic entre 57 et 63 ppm est caracté-
ristique du carbone secondaire dans I'arrangement
Ar—CH—N.** L’atome d’hydrogéne dans ce méme motif
apparait en RMN 'H sous forme d’un singulet vers 5,20
ppm.*

En conclusion, nous avons décrit dans cet article la synthése
de nouvelles structures spiro-rhodanine-pyrazolines selon un
protocole opératoire simple, efficace, propre et rentable. Les
réactions sous irradiation micro-onde conduisent a des résul-
tats meilleurs en 5-arylidénerhodanines et en adduits avec une
pureté nettement accrue par comparaison avec les méthodes
synthétiques classiques. La comparaison des résultats dans les
deux modes d’énergie met en exergue les effets thermiques
plausibles des micro-ondes accompagnés vraisemblablement
‘d’effets autre que thermiques’ dont l'inexistence n’a pas été, a
ce jour, établie.

Partie expérimentale

Réaction de condensation de 1a et 1b avec les aldehydes sur
alumine ou KSF sous irradiation micro-onde

Mode opératoire genéral. A une solution de la rhodanine (5
mmoles) ou le dérivé N-méthylé et 'aldéhyde (5 mmoles) dans
le chlorure de méthyléne, on ajoute I’alumine ou la montmo-
rillonite KSF (3 g). Le solvant est évaporé et le solide obtenu
est irradié par micro-ondes pendant le temps indiqué dans le
Tableau 1 a 625 W. Les produits sont extraits avec du chlo-
rure de méthyleéne (100 ml). Le support est ensuite éliminé par
filtration et lavé deux fois avec le méme solvant (20 ml). Les
produits sont purifiés par recristallisation dans ’¢thanol.

Notons que dans le four domestique multimode (Samsung
Classic Collection RE-720 D; puissance incidente maximale
P, . = 625 W), la réaction se fait dans des tubes de verre en
Pyrex de 2 cm de diamétre qui sont placés dans les zones
chaudes. Ces dernieres ont été déterminées a ’aide d’une car-
tographie.®®

La chromatographie en phase gazeuse a été réalisée sur
colonne capillaire OV-1 12 m, gaz vecteur hélium, sur un
appareil EL 980 de Fisons Instruments, GC 9000 séries. Les
composés 3a a 3d et 4a a 4d sont identifiés par comparaison
avec les données de la littérature.!3%-14:36

Réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 de 3 ou 4 avec DPNI
sur Al,O; et sous irradiation micro-onde

Mode opératoire general. Le chlorure d’hydrazonoyle 5 (2,5
mmoles) est ajouté a un mélange de 3 ou 4 (2,5 mmoles) et
d’alumine (3 g) dans le chlorure de méthyléne (25 ml). Apres
évaporation du solvant, le solide résultant est exposé a
lirradiation micro-onde (325 W, 10 min). Le produit est
extrait avec du chlorure de méthyléne (60 ml). Le support est
ensuite éliminé par filtration et lavé trois fois avec du chlorure
de méthyléne (10 ml). Le solvant est évaporé et le solide
obtenu est recristallisé dans 1’¢thanol.

1',3',5'-Triphénylrhodanine-5-spiro-4'-A2 pyrazoline, 6a.
F = 198°C (éthanol); C,3H,,N,08, ; MM = 415. RMN 3C
(DMSO-dg) 8: 57,15 (Cs); 97,11 (Cyyy); 145,20 (C,); 164,85
(C,). UV (éthanol) A, /nm (log €): 246 (4,12); 294 (4,22); 338
(4,34). IR (KBr) v/em ™ !: 1710 (vooo); 1610 (veop); 1450 et
1080 (ve_g. SM (IP) mjz: 417 (M +2]*, 2,02); 416
(M + 117, 2,92); 415 (IM]", 4,76); 221 (5.44); 194 (30,61);
134 (10,20): 103 (6,12); 91 (100).

5'- p - Méthoxyphényl - 1',3' - diphénylrhodanine - 5 - spiro - 4'-
A% pyrazoline, 6b. F = 194°C (éthanol); C,,H,,N;0,S,;
MM = 445. RMN 13C (DMSO-d,) §: 59,30 (Cs); 61,91
(CH;0); 101,25 (C,,;,); 144,28 (C,); 165,05 (C,). UV (éthanol)
Amax/nm (log €): 242 (3,95); 292 (4,04); 346 (4,11). IR (KBr)

v/em ™ 1: 1700 (ve—o); 1600 (veoy); 1470 et 1060 (vo—g). SM
(IP) m/z: 447 (M + 2], 4,48); 446 ([M + 1%, 6,06); 445
([M17, 10,13); 251 (11,39); 194 (30,38); 164 (15,19); 121 (25,32)
; 103 (5,64); 91 (100).

5'-p-Nitrophényl-1’,3'-diphénylrhodanine-5-spiro-4'-A>pyra-
zoline, 6¢. F = 236 °C (éthanol); C,3;H,;(N,O;S, ; MM = 460.
RMN 13C (DMSO-dg) 8: 55,13 (Cs); 101,25 (C,y;); 144,75
(C,); 162,23 (C,). UV (éthanol) 2, /nm (log €): 248 (4,16):
290 (4,26); 342 (4,38). IR (KBr) vjem ™ ': 1715 (Vo_o); 1615
(Voon); 1485 et 1070 (ve_g). SM (IP) m/z: 462 ([M + 2]*, 1,73);
461 ([M + 17%, 2,30); 460 ([M]*, 4,16); 266 (5,02); 194 (37,
85); 179 (8,43); 135 (4,25); 103 (7,15); 91 (100).

5'-p-Chlorophényl-1',3'-diphénylrhodanine-5-spiro-4'-A2 py -
razoline, 6d. F =200°C (éthanol); C,;H,cCIN;0S,;
MM = 449. RMN 13C (DMSO-d,) 8: 6191 (Cs); 104,73
(Cpir); 143,37 (C5)); 164,65 (C,). UV (éthanol) A,,,,./nm (log €):
248 (4,03); 299 (4,14); 344 (429). IR (KBr) viem ': 1710
(Veo): 1615 (Voon); 1480 et 1070 (Vo—g). SM (IP) m/z: 451
(IM + 217, 5,61); 450 ([M + 117, 4,59); 449 ([M]", 7,14); 255
(8,75); 194 (48.47); 168 (6,63); 124 (12,76); 103 (9,18); 91 (100).

3-Méthyl-1',3',5'-triphénylrhodanine-5-spiro-4'-A2 pyrazoline,
7a. F = 138°C (éthanol); C,,H,,N;0S, ; MM = 429. RMN
13C (DMSO-dg) 8: 27,78 (CH,N); 61,71 (Cs); 10543 (C,.;);:
142,65 (C,); 162,77 (C,). UV (éthanol) A,,,/nm (log €): 244 (3,
85); 290 (4,08); 340 (4,21). IR (KBr) v/em - ': 1725 (ve_); 1620
(Veox); 1480 et 1070 (veg). SM (IP) m/z: 431 ([M + 217, 1,28);
430 ([M + 17%, 1,83); 429 ([M]", 3,03); 235 (5,44); 194 (50,64);
134 (9,87); 103 (9,09); 91 (100).

5'- p- Méthoxyphényl - 3 - méthyl -1’,3'- diphénylrhodanine - 5 -
spiro-4'-A% pyrazoline, 7b. F =126°C (éthanol);
C,sH,,N;0,S, ; MM = 459. RMN !3C (DMSO-dy) 5: 27,68
(CH;3N); 55,33 (CH;0); 55,57 (Cs); 105,55 (C,,;,); 142,14
(C,); 163,10 (C,). UV (éthanol) A,,,/nm (log €): 246 (3,82);
296 (4,02); 338 (4,15). IR (KBr) v/ecm™1: 1715 (veoo); 1625
(Ve=n); 1485 et 1100 (ve—g). SM (IP) m/z: 461 ([M + 2]%, 3,68);
460 ([M + 177, 4,91); 459 (IM]™, 8,41); 265 (12,44); 194 (43,
93); 164 (4,74; 121 (6,54); 103 (8,74); 91 (100).

3-Méthyl - 5'-p-nitrophényl -1',3'- diphénylrhodanine - 5 - spiro-
4'-A%'pyrazoline, 7¢. F = 196°C (éthanol); C,,H,3N,O0;S, ;
MM = 474. RMN !3C (DMSO-dg) 8: 28,15 (CH;3N); 61,87
(Cs); 103,14 (Cg;p); 142,83 (Cy); 164,14 (C,). UV (éthanol)
Amax/n (log €): 248 (3,98); 293 (4,04); 342 (4,18). IR (KBr)
viem™1: 1720 (Veoo); 1625 (Veoy); 1490 et 1075 (ve—g). SM
(IP) m/z: 476 ([M + 217, 1,32); 475 (M + 1%, 1,69); 474
([M]%, 2,82); 280 (2,94); 194 (38,61); 179 (6,12); 135 (2,07); 103
(5,84); 91 (100).

5'- p-Chlorophényl-3-méthyl-1', 3'- diphénylrhodanine-5-spiro-
4'-A%pyrazoline, 7d. F = 156°C (éthanol); C,,H,4CIN,0S, ;
MM = 463. RMN '3C (DMSO-dg) §: 27,94 (CH;N); 62,15
(Cs); 105,18 (Cgpy,); 143,28 (C,); 163,12 (C,). UV (éthanol)
Amax/Dm (log €): 250 (3,87); 294 (4,08); 341 (4,18). IR (KBr)
viem™1: 1720 (veoo); 1615 (vC = N); 1495 et 1100 (ve_g). SM
(IP) m/z: 465 ([M + 2]", 1,56); 464 ([M + 1]%, 1,25); 463
([M1%, 3,11); 269 (6,26); 194 (50,64); 168 (13,23); 121 (18,06);
103 (8,43); 91 (100).
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