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Résumé—La tautomérie du phényl - 3 - méthyl - S pyrazole en solution aqueuse est étudiée par relaxation de saut
de température. L'interconversion tautomére s'effectue par deux transferts de protons intermoléculaires successifs.
La participation d’un mécanisme faisant appel & un transfert direct ou concerté est négligeable, contrairement a ce
qui est observé avec les a-pyridones pour lesquelles la proximité des sites entre lesquels le proton est échangé est

la méme.

Abstract—The tautomerism of 3 - phenyl - 5 - methy! -

pyrazole in aqueous solution is studied by Temperature-

jump relation spectrophotometry. The tautomeric interconversion implies two successive intermolecular proton-
transfers. The participation of a direct or concerted proton-transfer mechanism is not observed, this contrasts with
findings for a-pyridones in which proton exchange takes place between positions of similar proximity.

INTRODUCTION

La tautomérie des pyrazolcs a 6té étudiée par de
nombreuses techniques,! mais les seules données
cinétiques que I'on posséde ont été obtenues par RMN
dans des solvants aprotiques*> et ont amené les auteurs
a conclure que I'interconversion tautomere faisait appel a
un mécanisme de transfert de protons concerté entre
plusieurs molécules de substrat. Dans I'eau, I'existence
d'un tel mécanisme est rare, et il a été montré par
spectroscopie par relaxation de saut de température, que
I'interconversion tautomére des hétérocycles procéde par
deux transferts de proton intermoléculaires successifs,*
mécanisme D (dissociatif) (Schéma 1), mais dans certains
cas structurellement favorables, comme les pyridines
possédant un groupement tautomérisable en position 2,
un transfert de proton direct ou concerté se produit en
plus. Le rapprochement d’observations fragmentaires
rapportées dans Ia littérature semble indiquer*’® que la
distance entre les sites entre lesquels le proton est
échangé, est déterminante.

L'examen des données cristallographiques du méthyl-
35), phényl-5(3) p _yrazole (PMP)® et de 1a chloro-6,

pyridone-2 (6-C1P)’ montre qu'a 5% prés, la distance
entre les sites occupés par le proton dans les différents
tautomeres est de 2.4 A dans les deux cas:
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Or nous avons précédemment montré que la contribu-
tion du mécanisme concerté ou direct (mécanisme ND) a
I'interconversion tautomére des Pyridones~2 et des
amino-2 pyridines est importante® dans I'eau. Cette
contribution dépend peu de Ia nature des atomes du
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groupe tautomére (azote ou oxygene) et de la nature des
autres substituants non tautomérisable; I'étude de I'in-
terconversion tautomére d’un pyrazole, le PMP, permet-
tra donc d’établir si la contribution du mécanisme ND ne
dépend que de I'éloignement des sites. Le PMP constitue
un systéme bien adapté A notre étude:

(a) Une seule tautomérie est envi le.

(b) Il est peu ionisable, pKy =2.92° et pKp=13.5 ce
qui, comme nous le verrons simplific I'interprétation
cinétique.

(c) 11 absorbe dans le proche UV, ce qui est pour nous
un impératif expérimental.
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RESULTATS

La densité optique d’une solution aqueuse de PMP
chauffée en quelques us® par la décharge d’un conden-
sateur varie en deux étapes:

(a) Une augmentation aussi rapide que le chauffage,
que l'on attribue & une modification des bandes d’ab-
sorption, due 2 la solvatation.”

(b) Une augmentation plus lente que le chauffage, dont
I'amplitude est proportionnelle & la concentration de
substrat, et indépendante du pH et de la température
entre 0 et 50°C. La constante de temps de relaxation
dépend du pH et non de la concentration en substrat
(Fig. 1), ses variations & 10°C sont bien décrites par
I'équation:

r7(57") = 64 240+ (0.69+ 0.02)10"° Cr+
+(0.65+0.02)10" X Cou- M
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Fig. 1. Cinétique de linterconversion tautomére du PMP en
fonction du pH. En trait plein: cosrélation entre les points
expérimentaux par I'éqn (1). Concentrations en substrat: @,
C=13x10"3M; A, C =6.2x10"*M. Temperature: t, = 10°C.

avec un coefficient de corrélation r=0.99998, Cy-+ et
Con- représentent respectivement les concentrations en
ions hydronium et hydroxyle dans la solution étudiée & la
température finale.

Les paramétres de I'équation (1) sont obtenus par une
régression linéaire pondérée.”

1. Attribution de la relaxation observée

Les caractéristiques de I'amplitude de relaxation
permettent l'attribution de celle<i & I'interconversion
tautomére PMP-1-He2PMP-2-H. En effet, 'amplitude A,
(& la longueur d’onde d’observation A) pour un équilibre
a deux corps Az2B s’exprime & partir de la loi de Van't
Hoff sous la forme de I'équation (2):

AA=|xchTxiAlT{,x(l—;%,+Ag 2

1 représente le trajet optique en cm—ici 0.7; ¢, la

*La méthode de calcul est 1a méme que dans la référence 4.

*Voir référence la pp. 18-22 et pp. 272-273. Une valeur
moyenne de log f = —0.7 peut &tre obtenue en rajoutant i la liste
des composés de la p. 273: le triméthyl-3,4.5-, bromo,4 pyrazole,
bromo-4, méthyl 3(5) pyrazole, bromo-4, diméthyl-3.5 pyrazole
dont les pK sont donnés dans la Réf. 8.

“L'écart relativement important observé entre I'eau 2 la force
ionique 0.1 M et 2 la force ionique 5 M confirme que les deux
tautoméres sont en proportions comparables dans I'eau. En effet,
notre expérience de l'effet de force ionique sur des systémes
tautoméres voisins, montre que celui-ci est faible, sans doute
parce que les coefficients d'activité de molécules neutres a
10~ M restent voisins de I'unité.

‘Il y a lieu de penser que ke PMP-1-H prédomine dans les
alcools et les solvants de basse constante diélectrique étant
donné que le An,, du PMP croit quand on passe de !'cav 2
'alcool (Fig. 2); Or pour le PMP-1-Me, An., = 253 nm et pour le
PMP-2-Me, A_,, = 242 nm (solutions aqueuses). Ce déplacement
des A, s'cxplique par la perte de conjugaison entre le phéayl et
le pyrazole due & la géne stérique du méthyle' ou de I'hydro-
gine.® D'autre part, d’aprds L. G. Tensmeyer et C. Ainsworth (J.
Org. Chem. 31, 1878 (1966)), l¢ PMP-1-H prédomine dans le
chloroforme.
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concentration de substrat; T, la température finale aprés
chauffage—ici 283K; AT, lamplitude du saut de
température—ici 8°C; AH, I'enthalpie de tautomérie; Ae,,
la différence des coefficients d’extinction molaire des
tautoméres PMP-1-H et PMP-2-H 2 la longueur d’onde
A; K= ([PMP-1-H}/[PMP-2-H]) la constante d'équilibre
tautomére; A, est mesuré et 1, ¢, AT, T sont des condi-
tions expérimentales définies.

La constante d'équilibre peut étre estimée & partir des
pK de protonation' des dérivés méthylés PMP-1-Me
(PKime =2.77) et PMP-2-Me (pKame = 2.61). En effet,
celle-ci est égale au rapport des constantes de protona-
tion du PMP-1-H et du PMP-2-H soit, en premitre
approximation: K = Kime/K2um,. Mais il est reconnu® que
le phényl est en interaction avec le méthyl du dérivé
2-Me. 11 est pourtant possible, & partir des valeurs de
pPKine et de pKy (le pK du PMP non méthylé), d'obtenir
une estimation (pKiu,) du pK du PMP-2-Me qui ferait
abstraction de la gine stérique occasionnée par le
méthyl, en remarquant que la méthylation d'un pyrazole
quelconque augmente . la basicité de celuici in-
dépendamment® de la nature des autres substituants.

D'oid:

Kin - Kan o Kin+ Kou = Ku
Kinve Kime KinvetKime KimetKine

=f=0.2

Ce qui permet d'obtenir une valeur plus correcte de la
constante d'équilibre tautomeére: K = K;ua/Kine =04
que nous utilisons dans ce travail. La différence des
coeflicients d’extinction molaire des tautomeres (Ae, ) est
évaluée A partir des caractéristiques spectrales du PMP.
En effet, les spectres UV du PMP dans différents
solvants hydroxylés® forment un faisceau isobestique
résultant du déplacement de I’équilibre tautomeére (Fig.
2).

Dans le méthanol, I'éthanol et I'isopropanol, les spec-
tres sont superposables ce qui indique qu'une méme
forme (le PMP-1-H)* prédomine nettement dans ces
solvants, et que son spectre correspond & celui du PMP
dans les alcools. En supposant (comme le justifie le point
isobestique) que le spectre des tautoméres pris in-
dividuellement ne dépend pas du solvant, il est possible
de reconstituer le spectre du PMP-2-H en utilisant le
spectre du PMP dans I'eau et la valeur de la constante

Fig. 2. Spectres UV du PMP dans: (2) tampon pH7 force ionique
0.1 M; (b) tampon pH7 5 M en perchlorate de sodium; (c) éthanol
4 95%.
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d'équilibre tautomere. On en déduit alors la valeur de Ae,
4 280 nm: (Aezg0 =800 M ' cm™’).

L’enthalpie de tautomérie peut étre obtenue:

(a) 4 partir d’'une mesure de 'amplitude de relaxation
et de I'"équation 2; on obtient une valeur AH = 1600 + 300
calories. -

(b) & partir des variations de la quantité A,T* avec Ia
température, sachant que InK varie comme AH/RT. On
vérifie ainsi la cohérence des propriétés de I'amplitude,
car la valeur AH = 1600 calories rend compte de I'in-
variance de I'amplitude avec la température (entre 0° et
50°C) A la précision des mesures prés (10%). ’

Par conséquent, l'attribution des phénoménes de
relaxation observés a l'interconversion tautomére du
PMP repose sur deux arguments indépendants.

(a) cohérence des propriétés de I'amplitude de relax-
ation avec une telle interprétation.

(b) les variations du temps de relaxation avec le pH
sont celles d’un équilibre tautomére “normal™ et les
valeurs des constantes cinétiques sont celles que !'on
attend pour le PMP d'aprés ses pK.* Ce dernier
argument est développé dans le paragraphe suivant.

II. Mécanisme de I'interconversion

La loi cinétique décrite par I'équation (1) correspond &
une interconversion tautomére par le mécanisme D
(schéma). En effet, I'équation (1) que I'on schématise
par: 7' =ko+ku+Cu+ +Kkou-Con- est telle que les
termes kyu+ et ko~ sont attribuables & I'interconversion
catalysée respectivement par le proton (équation 3) et
par I'ion hydroxyle (équation 4).

a . a2
H'+PMP-lHe= " oy 4+PMP2H (3
a; COMMUN 5 ,

by . bz
OH™ +PMP-1-He= ™" 4 H,07=0H"
by commun b-2
+PMP-2-H @)
avec
_aigxta a2 —a
km - ata, 81~ 8-2
et
+b_;b-
ko =202t 0b=2 g

a, et a_, sont les vitesses de protonation d'une base
azotée, et b, et b_; sont les vitesses de réaction d’un
acide azoté avec I'ion hydroxyle. Ce sont des réactions
limitées par la diffusion des réactifs dont 'ordre de
grandeur des constantes cinétiques est bien connu.” Les
valeurs trouvées apréds régression s'accordent avec les
valeurs habituelles, é&tant donné*'' que le PMP est A la
fois un acide trés faible et une base trés faible.

On peut prévoir [l'absence d'autocatalyse car les
concentrations en cation et en anion du PMP sont tou-
jours faibles devant celles du proton et de I'ion
hydroxyle respectivement.

Le catalyse acide par I'eau (éqn 5):

cation

ny
PMP-1-H+H.0—
ay COmMMmuN

as
+0OH +=—=PMP-2-H
(]
+H0 (9)
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implique une contribution* (ko" ~
a—J(Kw/Kiu) + (Kw/K21))/2) au terme constant (Ko), in-
férieure & 13" et de méme on s'attend & une contribu-
tion* de la catalyse basique par 1'eau (éqn 6);

PMP-l-H+H:Oz:;! anion | ’Oz::zPMP-Z-H
b COMMuN 3 ot

+H.0 (6)

inférieure 2 I'erreur standart sur le terme constant (ko).

Lorsqu'on ne peut pas expliquer, par la catalyse acido-
basique de I'eau 1'ordre de grandeur du terme indépen-
dant du pH dans la loi de vitesse, on attribue* ce terme
au mécanisme ND mais dans le cas présent ce terme
constant n'a pas de signification physique, car:

(a) les temps de relaxation sont mesurés & 3% prés et
tels que 7' > 1000s™";

(b) le pH est déterminé & 0.02 unité prés, d'od une
erreur de 2% sur les Cy- et les Cox-;

(c) les mémes données peuvent &tre correlées de fagon
aussi satisfaisante par 1'équation:

77(s™") = (0.71 £0.02)10'° Cyes + (0.67 £ 0.02)10'"° Conr-
)

avec un coefficient de correlation p = 0.99997, et dont les
paramétres sont compris dans les limites d’erreur de
ceux de I'éqn 1.

Dans [linterconversion tautomére des solutions
aqueuses de pyrazole, la contribution du mécanisme ND
de transfert de proton direct ou concerté, si elle existe,
est inférieure & 100s™" soit 400 fois moins efficace que
dans le cas de la 6-C1P.

Cette observation est confirmée par une étude
cffectuée sur la tautomérie des pyrazo-[3,4-d] pyrimi-
dines.?

La proximité des sites entre lesquels le proton est
échangé, est une condition nécessaire A I’existence d'un
mécanisme de transfert ND, mais D'orientation des
liaisons liant I'hydrogéne mobile au substrat est déter-
minante. Ce fait tend & favoriser I'hypothese d'un trans-
fert de proton concerté avec participation du solvant, en
effet un “pontage™ par une molécule d’eau apparait plus
favorable dans le cas des pyridones'® que dans le cas des
pyrazoles en raison de I'angle formé par les liaisons
rattachant les hydrogénes mobiles au substrat.

A A

o

PARTIE EXPERIMENTALE

Le PMP' a £t obtenu par action de I'hydrazine sur I'acétyl-
acétophénone dans I'éther et recristallisé dans le chloroforme.
Les dérivés méthylés™ du PMP ont été obtenus soit par méthyl-
ation du PMP par Mel dans le diméthyl acétamide soit par
condensation de 1a méthyl-hydrazine sur I'acétylacétophénone
dans I'éther. Les dérivés sont isolés par CPV sur une colonne SE
30-10° & 100°C, authentifiés par leur spectre RMN,' et leur
pureté contrdlée par CCM sur silice en &luant au chloroforme.

Les pK sont mesurés & partir des spectres UV de solutions
tamponnées de pH connus.

Les mesures cinétiques sont effectuées par relaxation de saut
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de température (chauffage par effet JOULE) a 'aide du montage
précédemment décrit.”
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