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RESUME: La synthese d’une série de dérivés de 3,5-diaminopyrazoles est décrite. Les arylacétonitriles réagissent, en
présence de tBuOK, sur les isothiocyanates pour fournir les cyanothioacétamides. L’action de 1’hydrazine ou de la
méthylhydrazine sur les cyanothioacétamides conduit a la formation des 3,5-diaminopyrazoles. L’identification des
structures de tous les produits préparés a été faite par IR et RMN ('H, C).

Mots clés: Arylacétonitrile, isothiocyanate, hydrazine, méthylhydrazine, 3,5-diaminopyrazole.

ABSTRACT: The synthesis of series of 3,5-diaminopyrazole derivatives is presented. Isothiocyanates with
benzylcyanid derivatives in the presence of base give the mixture of cyanothioacetamides and enthiols. The
cyanothioacetamides reacted with hydrazine or methylhydrazine to produce the 3,5-diaminopyrazoles with a good
yliseld.lThe mechanism was discussed and the structure of all compounds was determined by IR and NMR Spectroscopy
(°C, 'H).
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INTRODUCTION

Depuis la découverte du premier pyrazole et ses dérivés par Knorr et Coll. en 1883 [1,2], de
nombreux pyrazoles diversement substitués ont été synthétisés [3-25]. En effet, ces hétérocycles
sont tres recherchés a cause de leurs applications activités: inhibitrices de I’ADH [26,27],
antibactériennes [28], antifongiques [29], inhibitrices de la corrosion [30]. Ils constituent également
des ligands organiques pour la complexation de certains métaux [31]. Dans le cadre de nos travaux
sur la synthese d’hétérocycles a cinq et six chainons [32-35], nous nous sommes intéressés a la
réactivité des arylacétonitriles vis-a-vis des isothiocyanates.

RESULTATS ET DISCUSSION

En présence de base forte, telle que le ter-butylate de potassium, les arylacétonitriles
réagissent sur les isothiocyanates et conduisent aux cyanothioacétamides 2a;. L’addition de
I’hydrazine ou la méthylhydrazine sur les composés 2a; dans 1’éthanol fournit les 3,5-
diaminopyrazoles 3a; [36] (Schéma 1).
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Les données spectroscopiques IR et de RMN montrent que les cyanothioacétamides 2a; coexistent

avec leurs tautomeres 2b; (Schéma 2).
Ar Ar
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NHR' NHR'

2a, 2b.

Schéma 2

Tableau I: Synthese des cyanothioacétamides 2a; et des enethiols 2b;

Ar R' Rdt (%)
2ay, 2b, Ph Ph 70
2a,, 2b, Ph PhCH, 68
2a3, 2bs Ph p-CIPh 60
2ay, 2by Ph p-FPh 55
2as, 2bs Ph c-CeHig 60
2ag, 2bg m-MePh  Ph 53

La condensation de 1’hydrazine ou de la méthylhydrazine sur les cyanothioacétamides 2a; est
instantanée. Elle se fait dans 1’éthanol a température ambiante et conduit a la formation des 3,5-
diaminopyrazoles correspondants 3a; diversement substitués (Schéma 3, Tableau II).
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Schéma 3

Le mécanisme réactionnel fait intervenir deux étapes : (i) attaque nucléophile de 1’azote
hydrazinique sur le carbone de C=S conduisant a une amidrazone intermédiaire non isolable suivie
(i1) d’une cyclisation intramoléculaire pour former 1’hétérocycle pyrazolique (Schéma 4). Dans le
cas de la méthylhydrazine, on obtient un seul isomere qui résulte de 1’attaque du motif C=S par
I’azote méthylé plus nucléophile.
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Tableau II : Synthese des 3,5-diaminopyrazoles 3a;

Ar R' R>  Rdt (%)
3a; Ph Ph H 60
3a, | m-MePh Ph H 56
3a; Ph PhCH, H 48
3a, Ph Ph CHj; 52
335 m-MePh Ph CH3 55
y a1 17
Ar N HO & ‘_\
/M} N }\IH2 A K,
NHR' " S N/
s 1 Hsl) NHR R'HN \H
A NH, Ar f NH
/ A\ AR
RTHN /ZN_/<N ~—— | RHN o H
| 3 ||4
H L 1
Schéma 4

CARACTERISATION SPECTROSCOPIQUE
La formation des pyrazoles 3a; se traduit en IR par la disparition de la bande d’absorption de

valence vc=y et par I’apparition de bandes caractéristiques du groupe -NH, a 3450 cmlet Veen, Ve=c
vers 1520 cm™ caractéristiques du cycle pyrazolique [32-35].

Tableau III : Données de RMN C des 3,5-diaminopyrazoles 3a;

4 3
oA
RHN"5N 3q
H,C8 |Iq2
11 15
12 10 16 14 7
Ar = 9 R'= R®= CH,
13 ~ 13 (?Hz'
3a; 3a, 3a; 3ay 3as
Cs 147,02 145,3 1474 147,5 145,4
Cy 103,87 96,1 101,9 103,3 102,3
Cs 151,2 147,1 150,5 152,6  150,7
Cq - - 48,9 - -
C; - - - 35,0 34,6
Cs - 21,5 - - 21,5
Gy 132,1 132,2 131,1 130,7 132,1
Cyz | 137,8 138,8 1384 138.,6 138,6

) (C]o-Cm) =114-130 ppm
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Les données spectroscopiques en RMN BC des 3,5-diaminopyrazoles 3a; sont consignées
dans le tableau III. Les déplacements chimiques en RMN °C sont en accord avec les structures
proposées et sont conformes aux données de la littérature [3,30,32-35,37]. Les carbones Cs et Cs
(hybridés sp”) résonnent dans la région comprise entre 145 et 152 ppm. Le carbone C4 résonne vers
100 ppm.

PARTIE EXPERIMENTALE

1-Appareillage

IR : Les spectres IR ont été enregistrés en solution dans le chloroforme a I’aide d’un appareil Shimadzu
FTIR 8400S.

RMN : Les spectres de RMN 'H et °C ont été enregistrés en solution dans le chloroforme deutéré sur un
spectrometre Briiker AC300. Le TMS est utilisé comme référence interne. Les déplacements chimiques sont
exprimés en ppm.

2-Modes opératoires

2-1- Synthese des cyanothioacétamides 2a; et des enethiols 2b;

Dans un ballon bicol et sous atmosphéere d’azote, on introduit 0,024 mol de tBuOK et 30 mL de THF. On
ajoute goutte a goutte 0,022 mol d’arylacétonitrile dans 10 mL de THF. L’addition terminée, on laisse le
mélange sous agitation pendant 1h. On ajoute 0,022 mol d’isothiocyanate dans 10 mL de THF et on laisse
sous agitation pendant 3h & température ambiante. On hydrolyse ensuite le mélange réactionnel en ajoutant
20 mL d’une solution composée de 18 mL d’eau et 2 mL de HCI concentré. On extrait 2 fois avec 30 mL de
chloroforme; la phase chloroformique est séchée sur MgSO, anhydre puis évaporée. Le résidu obtenu est
traité par 1I’éther ou [I’éther de pétrole. Le solide formé est filtré sur verre fritté puis recristallisé dans
I’hexane.

(2ay, 2by): F =106°C; RMN 1H(CDC13, Sdppm): 2,1(s,HS-C=); 5,3(s,-HC-CN); 7,1-7,6(m,H aroma); 8,8(s,-
NH-); RMN"C(CDCl;, dppm): 54,44(-HC-); 117,88(-C=); 123,63(-CN); 124,03(-CN); 124,03-132,06(C
aroma); 138,05(=C-NH-); 191,72(S=C-); IR(CHCl;,vem-"): NH= 3458, SH=2540, -CN=2210.

(2a, 2b,): F= 142°C; RMN'H(CDCl;, dppm): 2,1(s,HS-C=); 5,8( s,H,C-NH); 6,2(s,-HC-CN); 8,3-8,9(m,H
aroma); 9,1(s,-NH-R); RMN"C(CDCl,, oppm): 49,59(-H,C-); 49,39(-H,C-); 51,59(-HC-); 123,18(-C=);
126,95(-CN); 127,16-149,88(Caroma); 150,23(=C-NH-); 184,47 (S=C-); IR(CHCl;, v cm™): NH=3438, -
SH=2542, -CN=2234.

(2as, 2b3): F= 108°C; RMN'H(CDCl;, dppm): 2,1(s,HS-C=); 4,7(s,-HC-CN);  8,6-9,4(m,p-CI-C¢Hs);
10,1(s,-NH-); RMN"C(CDCl;, dppm): 57,20(-CH-); 122,3(=C-); 126,53(-CN); 127,24-142,45(p-Cl-
Caroma); 153,81(=C-NH-); 197,96(S=C-).

(2a4, 2by): F= 134°C; RMN'H(CDCl;, dppm): 2,1(s,HS-C=); 5,3(s,-HC-CN); 6,9-7,6(m,p-F-C¢Hs); 8.9 (s,-
NH-); RMN"C(CDCls, &ppm): 52,75(-CH-); 114,14(=C-); 115,47(-CN); 124,17-157,85(p-F-Caroma);
161,14(=C-NH-); 190,28(S=C-); IR(CHCl;, v cm™"): NH=3430, SH=2540, CN=2234.

(2as, 2bs): F= 180°C; RMN'H(CDCl,, Sppm): 1-1,9(m,-C6H10); 2,2(s,HS-C=); 3,9(-NH-); 5,8ppm(s,-CH-
CN); 7,3-7,6(m,Haroma); RMN'SC(CDC13, dppm): 23,63-52,88(-C¢H;1); 55,01(-HC-CN); 117,37(-C=);
127,7(-CN); 127,93-132,31(Caroma); 179,10(=C-NH-); 191,36 (S=C-); IR(CHCls, v cm™): NH=3438, -
SH=2542, -CN=2234.

(2a4, 2be): F= 104°C; RMN'H(CDCl;, dppm): 2,1(s,HS-C=); 2,3(s,H;C-CsHy-); 5,2(s,-HC-CN); 7,1-7,6 (m,
H aroma); 8,7 (s,-NH-); RMN"’C (CDCls, dppm): 21,5 (HsC-); 54,51 (-HC-); 117,94 (-C=); 123,12 (-CN);
123,58-139,09(Caroma); 139,80(=C-NH-); 191,75(S=C-); IR( CHCls, v cm): NH=3454, -SH=2542, -
CN=2240.

2-2- Synthése des 3,5-diaminopyrazoles 3a;

Dans un ballon bicol, on introduit 0,0023 mol de thioamide 2 dans 30 mL d’éthanol. On ajoute goute a
goute 0,0023 mol de I’hydrazine ou la méthylhydrazine. L’addition terminée, on laisse le mélange sous
agitation pendant 12h. L’évolution de la formation du 3,5-diaminopyrazole est suivie par chromatographie
sur couche mince. Le résidu obtenu, apres évaporation du solvant, est traité par 1’éther ou 1’éther de
pétrole. Le solide formé est filtré sur verre fritté puis recristallisé dans un mélange acétate d’éthyle/éther
(50/50).
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3-Amino-4-phényl-5-phénylamino-1,2-diazole(3a,): F=124°C; RMN'H(CDCl;, dppm): 4,9(s,HN-C=);
4,9(H,N-C=); 6,7-7,4(m,Harom); IR(CHCl;, vem): NH=3458, -C=C( C¢Hs-)=1588, -C=C, C=N
(cyclepyrazolique)=1521.

3-Amino-4-m-tolyl-5-phénylamino-1,2-diazole(3a,): F= 118°C; RMNIH(CDC13, dppm): 2,3(s,H;C-C¢Hs);
5,8(s,HN-C=); 5,8(H,N-C=); 6,6-7,3(m,Harom); IR(CHCl;,vem™): NH=3458, -C=C(C¢Hs-)=1588, C=C,
C=N( cyclepyrazolique)=1523.

3-Amino-5-benzylamino 4-phényl-1,2-diazole(3a;): F= 170°C; RMN'H(CDCls, dppm): 3,5 (s,=N-CH3);
4,9(m,H,N-C=); 6,7-7,5(m,C¢Hs-); 8,4(s,HN-); IR(CHCl;, vem™): NH=3458 ; C=C(C¢Hs-)=1588,-C=C,
C=N( cyclepyrazolique)=1519.

3-Amino-1-méthyl-4-phényl-5-phénylamino-1,2-diazole(3a,): F=164°C; RMN'H(CDCl;,  3ppm):
2,28(s,H;C-C¢Hs); 3,5(s,-N-CH;); 5,3(m,HN-CgHs); 5,3(m,H,N-C=); 6,6-7,28 (Harom); IR(CHCl;,vem™):
NH=3411,-C=C(C¢Hs-)=1588,-C=C,C=(cyclepyrazolique)=1521.
3-Amino-1-méthyl-5-phénylamino-4-m-tolyl-1,2-diazole(3as): F= 148°C; RMN'H (CDCl3, éppm): 3.5 (s,-
N-CH;); 6,57 (s,-H,C-NH); 10,4 (s,HN-C=); 6,7(m,H,N-C=); 8,6-9,1 (m,Harom); IR(CHCl;, vem) :
NH=3454,-C=C(C¢Hs-)=1588,-C=C, C=N(cyclepyrazolique)=1521.
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