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Resume - La regiospecificite de l'action des diarylnitrilimines sur les heterocycles tels 
que le benzofuranne et le N-methylindole a et@ demontree par voie spectroscopique et chimi- 
que. Avec les N-alkylindoles portant une fonction alkoxycarbonyle en position 2 du noyau 
indolique la regiospecificite inverse est observee comparativement R celle stablie pour le 
N-methylindole et le N-ethylindole. En voulant demontrer par voie chimique cette regiospe- 
cificite, nous avons synthetise de nouveaux arylpyrazolo- [4,3-c] -quinoleines. Ces derniers 
ont Bte prepares d'une maniere univoque en utilisant la condensation de Friedlxnder. 

Abstract - The regiospecificity of the diarylnitrilimines (D.A.N.1) action on the heterocy- 
cles such as the benzofuranne and N-methylindole has been demonstrated spectroscopically and 
chemically. With the N-alkylindoles having an alkoxycarbonyle function in the 

6 
osition 2 of 

the indole nucleus the inverse regiospecificity is observed comparatively to t e one esta- 
blished for the N-methylindole and N-ethylindole. To establish that regiospecificity ch$mi- 
tally, we synthetised furthers arylpyrazolo -[4,3-c] -quinolines by using the Friedlander 
condensation. 

L'importance des reactions de cycloaddition dipolaire-1,3 n'est plus a demontrer 

depuis que Huisgen(')'(') et d'autres auteurs(3)a(4)y(5) en ont etabli les principes experi- 

mentaux et theoriques. Dans ce sens et en vue d'apporter une contribution R ce concept gene- 

ral, nous avons etudie la reaction de quelques diarylnitrilimines (D.A.N.1) sur des 

alkoxycarbonyl-2 N-alkylindoles. 

L'action des D.A.N.1 sur les dipolarophiles aromatiques comportant un heteroatome 

obeit a une regiospecificit6 qui depend apparetmnent de la nature de l'heteroatome (schema 1). 

Pour X=0 les auteurs(6) ont demontre une regiospecificite repondant 5 la structure A. 

Pour X=N-alkyle nous avons(7)(B) etabli avec d'aut;;;)auteurs(') une regiospecificite donnant 

un cycloadduit de structure!. Par contre avec X=S le melange AtB a ete obtenu. Signalons __ 
que la nature des substituants R2 (donneurs ou attracteurs d'electrons) n'affecte pas la 

regiospecificite de la reaction quelle que soit la nature de X (IO) ; alors que les substitu- 

ants Rl attracteurs d'electrons tels que le CN ou NO2 entrainent une regioselectivite avec 

CN, voire une regiospecificite inverse avec N02. Ce phenomene a et@ releve pour X=0 et 
X= N-Me("). 

L'action de N-phenyl, C-ac&ylnitrilimine sur l'ethoxy carbonyl-2 N-methylindole (11) 

l_a conduit a un seul regioisotire I. Ce dernier sous l'action de l'acide se transpose quan- 

titativement en phenylhydrazone (l')II. (schema 2). 
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X=N-Me; N-Et,5 

Sch6ma 1 

Ph 

Schima 2 
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La condensation des D.A.N.1 3 et g sur les derives indqliques @, 5 et & (sch& 

ma 3), faite dans le benzene a reflux pendant 24 hew-es, a donne les cycloaddutis 3_a, 3b, 

3,~ et 3J, sous formes de cristaux fluorescents (A= 366 nm). Apres separation des produits 2 

une etude chromatographique de la solution restante (voir partie exp&imentale) montre la 

presence I cbte du cycloadduit, des produits d'ouverture 4 et 5 (dont les structures seront - - 
determinees dans la suite) ainsi que le dipolarophile et le produit de dimerisation du 

dipale-1,3.La structure des cycloadduits isoles est etablie par voie spectroscopique 

(RMNIH) et chimique. 

P 
r1 1 

H- 
“t 

,J%; 

/PI’ 

1 2 3 

Arb’h AX-l =Ph;R’=Et 

la : R3-Me 2a: Ar’zPh 3a:Ar2=Ph;R3=“e 

R4&t 2b:Ar2=(p-Me)Ph 3b:Ar 2 = (p -Me)Ph;R 3 rMe 

lb : R3=CH2-Ph 3e: Ar2=Ph, R3=CH2-Ph 

AI-l =Ph ; R4=Me 

R4rMe lc :R3=Et 3d:Ar2=Ph;R3mEt 

Schema 3 

En effet la RMN'H (Tableau 1) des cycloadduits 3 donne en particulier un singulet 

vars 5,6Dppm attribuable au proton Hsb. Ce deplacement chimique est a rapprocher de ceux 

des protons Hgb des cycloadduits IV et V, alors que pour les composes I et III le proton 

H3a apparait vers 5,25 ppm (ID), (11). 
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Tableau 1 : donnees spectroscopiques (IR et RMNlH) des cycloadduits 2 

R1 R2 R3 R4 3 
IR cm-' RMN'H 
U(C=O) 

(CDCI,) 

Y (C=N) 6Hsb 6R3 6R4 

H H CH3 C2H5 3" 1740 

1600 6,65(s) 3,OO(s,3H) 

1735 

H CH3 CH3 C2H5 ?! 1600 5,60(s) 3,00(s,3H) 

H H H2CPh C2H5 32 1740 

1600 5,70(s) 4,80(s,2H) 

1730 0,90(t,3H) 

H H C2H5 CH3 g 1600 5,70(s) 3,45(q,2H) 
J = 6,7 Hz 

l,lO(t,3H) 

4,20(q,2H) 
J=6,7Hz 

l,lO(t,3H) 

4,15(q,2H) 

J=6.7 Hz 

l,lO(t,3H) 

4,20(q,2H) 

J = 6,7Hz 

3,70(s,3H) 

Sous l'action de l'acide ou de la chaleur le cycloadduit III donne un pyrazole tri- 

substitue en 1,3 et 4, avec und H5 B 7,80 ppm (12) alors que le cycloadduit IV, apres ouver- 

ture donne un pyrazole trisubstitue en 1,3 et 5, avec dH4 8 6,80 ppm (13) . Par contre l'ou- 

verture du cycloadduit I en milieu acide conduit a la phenylhydrazone (11) II. 
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/p h 
Ph 

Trait@ dans les m&nes conditions que I, III ou IV, les cycloadduits 3 donnent un 

melange de deux structures pyrazoloquinoleiniques : 4 et 5 et non pas des structures pyra- 

zoliques. 

3 

Ar2 

5 
4 

Dans le cas de 3a (R3=CH3 et Ar'=Ar*=Ph) le spectre RMN'H du melange 4a + z - 

(tableau 2) presente enparticulier deux singulets, l'un a 3,70 ppm et l'autre a 4,30ppm,que 

nous avons attribues respectivement aux groupements N-CH3 (4a) et 0-CH3 (5a). D'apres la - - 

courbe d'integration de ces deux signaux la proportion de 4a est de 75% et celle de 5a est - - 

de 25%. Ces proportions varient selon la nature de R3 (tableau 2). 
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Tableau 2 : donnees spectroscopiques (IR t RMNlH) du melange_4 t ?g(z% 4 t 5) - - 

R1 R2 R3 2 IR cm-' 
RMN'H CDC13(a) T.M.Slb) 

5 L/(C=O) 
d N-R3 do-R3 *-4 *5 

4a 1650 3,70(S) 75 

H H CH3 2 - - 4,30(s) 25 

A!? 1640 3,70(s) 75 

H CH3 CH3 

s - 4,30(s) 25 

4c 1650 5,60(s) 70 

H H CH2-Ph - 

5c - 5,95(s) 30 

4d 1645 1,35(t,3H) - 45 - 
H 

H C2H5 4,30(q,ZH) 

J=6,7Hz 

5d - 1,50(t,3H) 55 

4,75(q,2H) 

J=6,7Hz 

(a) solvant (b) reference interne. 

Pour confirmer la structure des composes 4, et 2, nous avons synthetis6 chacun de 

ces deux isomeres en ayant recours 8 la condensation de Friedlsnder (14). 

Cette condensation permet d'obtenir le produit VI a partir de l'orthoaminobenzalde- 

hyde et la diphenyl-1,3 pyrazolonne-5 (15). L'alkylation du produit VI en catalyse par trans- 

fert de phase donne quantitativement les produits 3. 
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Ph 
R3X * 4 

En traitant le compose VI par l'oxychlorure de phosphore puis par l'alcoolate de sodium P), 

nous avons synthetise les composes 5. 

Ph 
\ 

La determination des structures? et 5 par voie univoque confirme la regiospecificite 

de I'addition des D.A.N.1 sur les N-alkylindoles portant un groupement ester en position 2. 

Les produits 3 synthetises, chauffes a reflux dans l'acide acetique ne se transposent pas en 

produits 2. De m&w les composes 5 chauffes a ebullition dans le dimethylformamide pendant 

48 heures ne se transposent pas en produits 4. Nous pensons 

l'action de l'acide (ou de la chaleur) s'ouvrent en passant 

(5) non isolable, qui se recyclise pour donner les produits 

done que les cycloadduits 2 sous 

par l'intertidiaire pyrazolique 

3 
H@ w 

4 et 5. - - 

-i&H ,L,+s 
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Nous pouvons conclure que l'action des D.A.N.1 sur les alkoxycarbonyl-2 N-alkylindoles 

se fait d'une maniere regiosp&ifique. Sous l'action de l'acide ou de la chaleur, les nou- 

veaux cycloadduits se rearrangent en donnant un m&lazge de: diaryl-3,5 pyrazolo-F,3-c] - 

quinolones 4 et des alkoxy-2 diaryl-3,5 pyrazolo- 14,3-c] -quinoleines 2. Ces derniers 

produits dont les structures ont et6 demontrees par voie univoque se forment aussi au tours 

de la reaction de cycloaddition. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres R.M.NlH sont enregistres a l'aide d'un appareil EM 390 (90MHz). Les de- 

placements chimiques d sont exprimes en ppm par rapport au TMS et les constantes de cou- 

plage J en Hertz. L'absorption infrarouge est &t.udiee au moyen d'un spectrophotom&re 

Perkin Elmer 577 ; les echantillons sont examines en suspension dans KBr et les fri?quences 

caracteristiques exprimees en cm -I' L'enregistrement des spectres de masse est effect& a 

l'aide d'un appareil JOEL J.M.S.D 100 (Laboratoire de mesures physiques de U.S.T.L ?i Mont- 

pellier) a un potentiel d'ionisation de 75 eV a des temperatures voisines de 200'. Les 

points de fusion sont pris au moyen d'un appareil BUCHI 511. Les analyses eli?mentaires sont 

effect&es par le service central de Microanalyse du C.N.R.S. 

Les chlorures d'hydrazonoyles sont prepares selon les donnees de la litterature (17). 

1. Synthese des alkoxycarbonyl- 2N-alkylindoles : la, l_b, l_c 

a) N-alkyl N-phenylhydrazones de pyruvate d'ethyle. 

Dans un ballon de lOOm1 surmonte d'un refrigerant, on melange 0,llmole de pyruvate 

d'ethyle et 0,l mole de N-alkyl N-phenylhydrazine (I&19) puis on chauffe a reflux pendant 

une heure. L'huile obtenue est Gpuisee I l'ether puis la solution Gtheree est sechee sur 

sulfate de sodium. Apres evaporation du solvant le residu est distill6 sous pression reduite. 

Alkyle = - CH3 R$ 80% Eb6 = 153 - 155" 
=- 

C2H5 Rdt 80% Eb6 = 156 - 158' 
=- CH2-Ph Rdt 70% Eb12= 192 - 195' 

b) Obtention des acides correspondants. 

0,06mole d'hydrazone obtenue est dissoute dans 50ml d'ethanol absolu, on ajoute une 

solution de 0,06 mole de potasse dans 60ml d'ethanol absolu, Le melange est agite pendant 

cinq heures a temperature ambiante puis on evapore le solvant. Le solide obtenu est dissous 

dans l'eau puis acidifie par une solution de HCl diluee. On epuise au chloroforme et on s+ 

the sur sulfate de sodium ; apt-es Gwaporation du solvant un solide est obtenu. 

: : Q, 
Rdt 70 % F = 75" 

Alkyle Rdt 60 % F = 35O 
=- CH2-Ph Rdt 65 % F = 40° 

c) Synthese des carboxy- N-alkylindoles (20) 

SOUS agitation magnetique on Porte a reflux pendant 30 minutes, log d'acide (prepare 

selon b)) dans lOOm1 d'une solution de HCl a 12%, un solide se forme. Apres refroidissement, 

on filtre et recristallise dans 1'Cthanol. 
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= -CH3 Rdt 45 % 

Alkyle = -C2H5 Rdt 50 % 

= -CH2-Ph Rdt 50 % 

d) Synthese des dipolarophiles 

F = 205' 

F = 173" 

F = 193" 

L'acide obtenu est. dissous dans 80ml d'alcool (ethanol ou methanol), puis on ajoute 

quelques gouttes de H2S04 concentre et on Porte a reflux pendant 24 heures. Apres evapora- 

tion de l'alcool, le residu obtenu est lave par l'eau puis on epuise au chloroforme, on 

s&he sur sulfate de sodium et evapore le solvant ; un produit est obtenu qu'on purifie sur 

colonne (alumine neutre et comme eluant 

Ia(20) F=62@ 

: cyclohexane-acetate d'ethyle (90-10). 

Rdt 70% ; lb(lg) F = 60” Rdt 75% ; 

%C, 7034 : H,6.40 ; N,6.90 

z: Eb12=124" Rdt 80% 

Analyse C12H13N02 Calc : ; Tr: C,70,72 ; H,6.35 ; N,6.99. 

2. Synthese des produits 3 

Dans un ballon de lOOm1 surmonte d'un refrigerant et d'un tube a CaC12, on dissout 

0,005mole de chlorure d'hydrazonoyle dans 30ml de benzene anhydre puis on ajoute 0,006mole 

de dipolarophile et 3ml de triethylamine anhydre. On Porte le melange a reflux pendant 24 

heures puis on filtre le chlorure de triethylammonium et on elimine le benzene et l'exces 

de triethylamine sous pression reduite. L'huile rouge dense obtenue est reprise par 20ml 

d'un melange ; ethanol-dimethylformamide (4/l) ; puis abandonnee au refrigerateur pendant 

24 heures. Le solide qui cristallise est filtre puis lave avec l'ethanol froid. 

3a F = 180' - Rdt 29%.Analyse C25H23N302 Calc. %C, 75.56, H,5.79 ; N,10.57. 

trv : C,75.60 ; H,5.60 ; N,10.60. 3_b F = 190' Rdt 25%. 3c F = 133' Rdt 25% Analyse 

C31H27N302 Calc. %C,78.65 ; H,5.71 ; N,8.88.trv: C,78.50 ; K5.50 ; N,8.80. 3d F=145' 

Rdt 24% Analyse C25H23N302. talc : %C, 75.56 ; H;5.79 ; N,10.57.trv. C,75.45 , -H,5,75;N,lO.S.J 

Apres la cristallisation des produits 3, la solution restante est chromatographiee 

sur couche mince (support : alumine neutre ; eluant : un melange de cyclohexane-acetate 

d'ethyle (go/IO)). Cette etude chromatographique a montre la presence des produits de depart: 

dipolarophile et chlorure d'hydrazonoyle ; du cycloadduit 3, des produits de rearrangement 

4 et 5 et du produit de dimerisation des D.A.N.I. Ce qui explique le faible rendement (24 a 

29%) en cycloadduit 3 cristallise. La reaction de cycloaddition faite a temperature ambiante, 

apt-es une duree d'un rnois donne le cycloadduit 3 avec un rendement de 10% apt-es cristallisa- - 
tion; en plus du produit de dimerisation de D.A.N.1 et le dipolarophile 

3. Obtention du melange 4 t 5 

a) hydrolyse acide des produits 3 - 
Dans un ballon de lOOm1, on Porte I reflux pendant 30 minutes un melange de 0,OOlmole 

de 3 et 20ml d'acide acetique (ou 20ml d'ethanol et 4ml de HCl 6N). Ensuite la solution est - 
versee dans 250ml d'eau, un precipite se depose ; on filtre et recristallise dans l'ethanol 

(Le meme resultat est obtenu lorsqu'on dissout le produit? dans le chloroforme et on ajoute 

quelques gouttes d'acide trifluoroacetioue a temperature ambiante). 
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b) action de la chaleur sur 

Dans un ballon de lOOm1, 

a reflux pendant 3 heures. Apt-es 
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0,OOlmle du cycloadduit Let 30ml de glycol sont chauffes 

refroidissement la solution est versee dans 250ml d'eau, 

le melange des produits ,4 et 2 cristallise, on filtre et recristallise dans l'ethanol. 

4a+5a F = 186-188' Rdt 85%. m/z : 351(Mt) __ ; 4_bt5_b: F=190-192" Rdt 85% m/z: 366(Mi) 

4ct5d:F.= 168-171" Rdt 85% m/z : 323(M+) -- 

Toutes nos tentatives de separation du melange par chromatographie ont echo& 

4. Synthese des produits 3 et 2. 

a) Preparation du produit V(16). 

Dans un erlenmeyer de lOOm1, 0,OOlmole de l'o-aminobenzaldehyde et 0,OOlmole de di- 

phenyl-1,3 pyrazolone-5 sont chauffes a 15O'C. Une fois le dGgagement gazeux termine, on 

ajoute de l'ethanol au m&lange reactionnel et on chauffe a Gbullition pendant un quart 

d'heure. Le solide jaune insoluble est filtre puis lave par l'@thanol. F=280". Ce compose 

obtenu est chauff@ 1 ebullition dans le nitrobenzene pendant une heure. Apr@s refroidisse- 

ment on ajoute de l'ether ethylique et le compos& V cristallise. 

F= 324', Rdt 70%. 

b) Preparation des produits ft. 

Dans un erlenmeyer de lOOm1 et sous agitation magnetique, on dissout 0,Olmole de V 

dans le chloroforme, on ajoute 0,015mole d'agent alkylant (dimethylsulfate, bromure d'&thy- 

le ou de benzyle), 0,0005mole de bromure de tetrabutylamnonium et 5ml d'une solution de 

NaOH 3 50%. On agite a temperature ambiante pendant 20 heures puis on d&ante la phase orga- 

nique et on lave avec une solution dilu@e de HCl puis par l'eau jusqu'a neutralisation. On 

s&he sur sulfate de sodium, evapore le solvant et recristallise dans l'Cth8nol. 

4_a F=192' Rdt 95% Analyse C23H17N30. Calc. %C, 78,63 ; H,4.84 ; N , 11.96. trv.C,78,50 ; 

; H,4.70; N,12.10.IR: 1650 (YC=O). RMN1H.d:3.70 (s,N-CH3), 6,80-8,30 

(Protons aromatiques). 

s F=200° Rdt 90%. Analyse C2gH21N30 calc.%C, 81.49; H,4.91; N,9.83. trv. C,81.30 ; 

; H,4.70 ; N, 10,05. IR:1650 (YC=O). RMN1H.&5,60 (s,CH2) , 6,80-8,50 

(protons aromatiques). 

4_d F=176' Rdt 95% Analyse ; C24H1gN30.Cal. %C, 78.90 ; H,5.21 ; N,11.51 ; trv. C,78.75 ; 
H, 5.10 N,11.40. 

IR 1645 (UC=O). RMNlH. 6: 1,35 (t, CH3, J=6,7), 4,30(q,CH2, J=6,7), 6,50-8,25 

(Protons aromatiques). 

c) preparation des produits 2 

On Porte 2 leger reflux pendant 4 heures, 0,005mole du compose V dans 15ml de POC13. 

Apres concentration de la solution, on laisse refroidir a temperature ambiante puis on re- 

prend par de la glace pilee ; un solide se depose que l'on recristallise dans 1'8thanol. 

F=192" Rdt 65%. Ensuite 0,012 mole de ce dernier produit est maintenu I reflux pendant she 

dans une solution de RONa (R=CH3,C2H5 ; 0,3g de sodium dans 15ml d'alcool), puis on 1aiSSe 
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refroidir et evapore le solvant ; le solide obtenu est lav@ par l'eau puis recristallise 

dans l'ethanol. Pour R = CH2-Ph la duree du chauffage est d'une heure. 

5a - : F = 186' Rdt 85% Analyse C H N 0. Calc. %C,78.63 ; H,4.84 ; N,11.96. 

trv. C,78.45 ; H,4.72 ; 
23 17 $' 

N,12.07. RMN H.d: 4,30 (s,O-CH3) ; 6,80-8,30 (protons aromatiques). 

5c : F = 188" Rdt 85% Analyse C2gH21N30. Calc. %C, 81.49 ; H,4.91 ; N,9.83 ; 

trv. C,81.32 ; H,4.73 ; N,9.92. RMN 'Ho&: 5,95 (s,O-CH2-) ; 6,80-8,50 (protons aromatiques). 

5d.F = 168" Rdt 85% Analyse C24HlgN30.Calc. %C, 78.90 ; H,5.21 ; N,11.51. 

trv.C,78.68 ; H,5.17 ; N,11.60. RMN 'H. 6: 1,50 (t, 3H, J = 6,70) ; 4.75 (q,2H, J=6,70); 

6,50-8,25 (protons aromatiques). 
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