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et 

PHILIPPE SAVIGNAC 
Equipe CNRS-SNPE, 2-8 rue Henry Dunant, BP 28, F 94320 Thiais, France 

(Received July 21, 1986; in final form October 7, 1986) 

On rtalise la synthtse d’htttrocycles a-phosphoniques par condensation de bis-nucltophiles-l,2, -1,3 
et -1,4 avec des tnamines 8-phosphoniques 2 portant un groupe fonctionnel [C(O)R, C(O)OC,H,, 
CN]. Avec la guanidine, I’acttamidine, la S-mtthyl-isothiourte et I’acttomalonimide on prtpare les 
ditthofyphosphinyl-4 pyrimidines 5 et 8 avec des redements suptrieurs A 50%. Les hydrazines 
substituttes conduisent aux ditthoxyphosphinyl-4 pyrazoles 11 A plus de 90%. Avec I’hydroxylamine, 
on obtient par dtshydratation spontante de I’intermtdiaire rtactionnel I’tnol du /3-cttophosphonate 
a-nitrile 18. Dans le cas de I’orthophtnyltne diamine la reaction ne donne pas la diaztpine 23 mais 
Cvolue vers la rtgtntration du /3-cttophosphonate de depart par tlimination de benzimidazole. 

Synthesis of a-phosphonic heterocycles is described by condensation of 1,2- 1,3- or 1.4-bis- 
nucleophiles with /?-phosphonic enamines 2 bearing a functional group. From guanidine and analogs 
4-diethoxyphosphinyl pyrimidines 5 and 8 are obtained with yields up to 50%. Substituted hydrazines 
give 4-dietho-xyphosphinyl pyrazoles 11 with very good yields. With hydroxylamine a spontaneous 
dehydration gives the enolic form 18 of a /3-ketophosphonate a-nitrile. Orthophenylene diamine is a 
special example in fact the departure B-ketophosphonate is recovered with benzimidazole elimination. 

INTRODUCTION 

Parmi les nombreuses motivations du dCveloppement de la chimie des phos- 
phonates fonctionnels, la synthbe d’hkterocycles porteurs d’un groupe phos- 
phonyle constitue un objectif prioritaire.I4 Nous avons rCcemment proposC dans 
ce domaine une synthkse d’hCtCrocycles azotCs C-phosphonylCs dont 1’Ctape clC 
est une condensation entre un P-(N-dimCthy1)aminovinylphosphonate a-fonc- 
tionnel et une diamine5 

Nous dCcrivons ici I’extension de ce schCma synthitique i de nouvelles 
Cnamines fonctionnelles et de nouveaux nuclCophiles. Des amCnagements 
expkrimentaux protant sur les conditions opCratoires et les techniques 
d’isolement ont parallelement permis d’amCliorer les rendements antCrieurs et la 
puretC des produits. Nous avons plus particulikrement port6 notre effort sur la 
synth2se de pyrimidines et pyrazoles C-phosphonyles ainsi que sur la condensa- 
tion des Cnamines fonctionnelles avec I’hydroxylamine et I’orthophCnylbnedi- 
amine.6 

23 1 
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232 E. E. ABOUJAOUDE, N. COLLIGNON et P. SAVIGNAC 

( Z  = CR, OC2H5, CN) ai 

2 
(CH3)2N-CH(  OCH3) 2/A I 

* (C2H50)2&-C=CH-N(CH3)2  
- 2CH30H 

2 l -  
H 2 P X H / h  3 
( X H  = NH2, 

SCHEMA 1 

Le Schema 1 rappelle le principe de la mCthode. L’Cnamine phosphonique (2) 
obtenue par condensation thermique entre un phosphonate fonctionnel (1) et 
I’acCtal dimCthylique du dimCthylformamide est chauffCe en prdsence du 
bis-nuclCophile (3) contenant au moins une fonction amine primaire. I1 est 
vraisemblable que la condensation ddbute par la transamination de 1’Cnamine et 
se poursuit par la cyclisation g6nCralement suivie d’un dCplacement tautomkre 
vers la structure aromatique stable et parfois accompagnCe de I’Climination d’eau 
[Z = C(O)R] ou d’Cthanol [Z = C(0)O&Hi,]. Ce schCma donne accks aux 
hCtCrocycles C-phosphonylCs substituCs en “ortho” par un groupe hydrocarbon6 
(4A), hydroxy (4B) ou amino (4C). 
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HETEROCYCLES WITH THE PHOSPHONESTER GROUP 

I CONDENSATION AVEC LA GUANIDINE ET ANALOGUES. 
SYNTHESE DE DICTHOXYPHOSPHINYL-5 PYRIMIDINES 
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I l .  

Nous avons repris deux exemples prCcCdents (Z=C(O)CH, et Z=C(O)C,H,) en 
amCliorant les conditions opCratoires et dCcrivons cinq exemples nouveaux de 
condensation de la guanidine avec les Cnamines phosphoniques (2) portant soit 
une fonction cCtone (Z=C(O)R) en s6rie aliphatique (R = cC6H11 et nC,HI1) et 
aromatique (R = thiCnyl-2), soit une fonction ester (Z=C(O)OGH,), soit une 
fonction nitrile (Z=CN). Ces condensations fournissent des amino-2 dibthoxy- 
phosphinyl-5 pyrimidines (5) (R = alkyl, aryl, OH, NH2). 

La rCaction est rCalisCe dans le THF au reflux en prCsence d’kthylate de 
sodium. La condensation est suivie en CPG; elle dure entre 4 et 8 heures. 

Le melange rdactionnel fortement basique est hydrolysC A l’eau; dans ces 
conditions 1’Cnamine non consommCe est transformCe en Cnolate (6) qui reste 
dans la phase aqueuse,’ ainsi que la guanidine en exds. L’extraction au chlorure 
de methylhe fournit la pyrimidine phosphonique avec une puretC trbs satis- 
faisante. Les rCsultats sont rassemblCs dans le Tableau I. Pour les essais (5-f) et 
(5-g), le pH de la phase aqueuse est ramen6 aux environs de 8 avant extraction. 
Dans tous les cas, les spectres infrarouges mettent clairement en Cvidence le cycle 
pyrimidinique (1660, 1580 et 1560cm-’), ainsi que le groupe NH2 (3330 et 
3170 cm-’). 

Auec la guanidine (Schkma 2) 

I2 Auec les analogues 7 de la guanidine (Schkma 3) 

L’amine reactive est liberke in situ de son sel par la trikthylamine. La rCaction a 
lieu au reflux de 1’Cthanol. Les rCsultats, report& dans le Tableau I1 dCpendent 

+ C21i50Na/THF/A 
t H N  NH C1- 

2 \ + /  

” 20 

R 

(phase aqueuse) (phase o rgan ique)  

SCHEMA 2 
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TABLEAU I 
Amino-2 dibthoxyphosphinyl-5 pyrimidines 5 

RMN3'P 
(CDCl,) RMN 'H (CDCI,) 

Essai R G(ppm) 6 (pp~n)H~(~J,, Hz) Rdt %"' F C  

5-a CH3 +15.0 8,W) 60 118°C 

5-c n-CSH11 +15.3 8,55(7) 58 52°C 
197°C 5-d C,& +13.9 8,W) 85 

5-e fl +14.3 8,8(7) 80 158°C 

5-f OH +17.2'b 7,85(8S) 55 216°C 
5% NH, +17.4 7,85(8) 35 (>20O0C d6c.) 

5-b C-C~H,, +15S 8,6(6) 72 192°C 

"Rdt brut par pesbe; purete contr6lbe par RMN "P et 'H et microanalyse 

ab solvant DMSO 
(C,H,N f 0.5%) 

2 - 7 - 8 - 

- -  - 1  .I 

X C1,  CH3CO0, - 
2 SO4 

SCI&MA 3 

Avec le chlorohydrate d'adtamidine (7, Y = CH3), nous obtenons les pyrimid- 
ines phosphoniques avec de trbs bons rendements pour les deux Cnamines 
utilisdes. Avec le sulfate de 5-mCthylisothiourCe (7, Y = SCH3) et le chlorhydrate 
d'acktomalonimide (7, Y = CHAO-NH,) ,  il convient de travailler avec un 
excbs de bisnucleophile pour rendre la rCaction totale. Enfin, avec l'acktate de 

TABLEAU I1 
Dibthoxyphosphinyl-5 pyrimidines 8 

W ' P  
(CDCI,) RMN 'H (CDCI,) 

Essai Y R 6(ppm) 6(ppm) H, (,Jp, Hz) Rdt%"" 

8-a CH, C6H, +11.8 8.9(8) 92ab 
8-b CH, CH3 +12.5 8.65(7,5) 955b 
8-c S C H 3  C6H5 i-12.2 8.8(7) Wb 
8-d CH, +13.0 8.7(7) Wb 
8-e CH240-NH2 C a H ,  +10.7 9.2(8) 90"' 

Rdt brut par pesbe; purett contr8lbe par RMN "P et 'H; liquides visquewr 

Filtration sur SiO,, elution A I'bther 

sauf pour 8-e (FC = 116-118) 
Ib Purification par double extraction 
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HETEROCYCLES WITH THE PHOSPHONESTER GROUP 235 

A 

formamidine (7, Y = H), les hCtCrocycles attendus n’ont pas CtC isolCs, bien que 
la transamination initiale soit compl&te dans les deux examples trait&. 

R1= H, a l k y l  

I 

11. CONDENSATION AVEC L’HYDRAZINE ET SES HOMOLOGUES: 
SYNTHESE DE DIfiTHOXYPHOSPHINYL-4 PYRAZOLES (Schema 4) 

Les pyrazoles porteurs d’un groupe phosphonique directement liC ii un carbone 
du cycle sont gCnCralement prCparCs soit par phosphonylation directe de noyau 
pyraz~lique,~ soit par cycloaddition dipolaire [ 1-31 entre un phosphonate insaturC 
et un dipble d i a ~ o t C , ~ ” , ~ ~ ~ ~ ~ * *  soit enfin par condensation d’une hydrazine avec un 
phosphonate dif~nct ionnel .~~.~ Dans la ligne de ceete dernibre stratCgie, nous 
avons priviligiC l’emploi des Cnamines phosphoniques /I-fonctionnelles (2). Nous 
complbtons 1’Ctude prCcCdente5 en particulier par l’emploi d’hydrazines 
substituCes (9). Dans ce cas, il est possible d’obtenir un melange de deux 
pyrazoles phosphoniques isombres (11A) et (11B) suivant la nature de R’ Si 

R1 

* 
/ R 1  A 0 

-H20 
(C H 0 )  P ( C  H 0 )  P 

0 ‘8 Har 
2 5 211 

L 
A 

-H20 

Ha r 

1 OB - l l B  - 

SCHEMA 4 

P S - B  
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TABLEAU 111 
Diethoxyphosphinyl-4 pyrazoles 11 

RMN ”P(CDC1,) RMN ‘H(CDC1,) Rdt%“” 
Essai R’ R G(ppm) G(ppm)H,,(3J,, Hz) (ll-A%/ll-B%”b) F T  

ac 1 1-a H 51 +13.2 7.75(0,5) 95 (0/ 100) 

11-b +11.8 7.95(2) 95(0/100) 116°C 

90(100/0) 50°C 11-c p-NO+Z,H, CH3 +10.7 7.65(0,5) 
11-d CH3 CH, +12.2/+12.1 7.4(1)/7.6(1) 100(27/73) 

100(39/61) 11-e CH3 c-C~HII +12.8/+12.6 7.3( 1)/7.6( 1) 
11-f CH3 C,H, +11.6/+11.1 7.8 100(28/72) 

BE 

ac 

BC 

aa Rdt brut par pesCe; purete contr8lCe par RMN ”P et ‘H et microanalyse (C, H, N B f 0,5%) 
ab Proportions dCterminCes en RMN 31P et ‘H 

Liquide visqeux 

R’ = aryl, la plus grande nuclCophilie du groupe NH2 oriente rCgiosClectivement 
1’Ctape initiale de transamination vers I’intermCdiaire (10A) qui conduit au 
pyrazole (11A). Lorsque R’ = alkyl, la transamination initiale peut Ctre rCalisCe 
concurremment par les deux sites azotCs de I’hydrazine dont les rCactivitCs sont 
rendues voisines par effect d’encombrement du group alkyle et un melange des 
deux isomkres (11A) et (1lB) est obtenu (R’ = CH3). Les proportions respectives 
des deux pyrazoles sont dCterminCes par RMN 31P et ‘H. Dans le cas de I’essai 
(11-d) (Tableau 111), en RMN ‘H le signal du groupe R’=CH3 risonnant B 
champ faible [6 (ppm) (CDC13): 2,5] est attribuC B I’isomkre (11B) et le signal B 
champ fort [6 (ppm) (CDC13): 2,251 B I’isomkre (lOB), par analogie avec ce qui 
est observe pour les dimCthyl-3,5 pyrazoles. A l’inverse le proton aromatique H5 
de I’isomkre (11B) rCsone B champ plus fort (6  (ppm) (CDC13): 7,6] que le 
proton aromatique H3 [6 (ppm) (CDCl3) :7,3] de I’isomkre (11A). Dans les 
autres cas semblables (11-e et 11-f) les attributions sont faites par comparaison 
avec I’essai (11-d) (RMN 31P et ‘H). La rCaction est conduite au reflux de 
I’Cthanol (2 B 4 heures), en prCsence de triethylamine, lorsqu’on emploie le 
chlorhydrate de I’hydrazine (9). Les rCsultats sont report& dans le Tableau 111. 

Nous avions envisagt une stratCgie de synthkse de nos pyrazoles phos- 
phoniques (11), voisine de celle dCcrite ci-dews, en utilisant l’tnamine fonction- 
nelle (13) rCsultant de la condensation thermique du phosphonate (1) avec le 
N-phinylformimidate d’Cthyle (12) (SchCma 5, voie A). Ce schema prCsente 
l’avantage sur le prCcCdent (voie B) de faire appel B un rCactif (12) peu coQteux, 
prCpart B partir d’aniline et d’orthoformiate d’Cthy1e.l’ Cette mCthode a CtC 
employCe une fois B notre connaissance” dam la strie de I’oxyde de 
diphenylphosphine (avec Z = COC6H5, R’ = C6H5 et p-N02-C6H4), elle con- 
duit aux pyrazoles correspondants via l’imine (C,H,),P(O)-cH( Z)-CH=NC6HS. 

Nous obtenons les Cnamines N-phCnylCes (13) apr& un chauffage prolong6 du 
phosphonate (1) en presence de I’iminoCther (12) seulement dans le cas des 
cktophosphonates (Z = COR) et du cyanomCthylphosphonate (Z = CN); la 
reaction Cchoue avec Z = COOCzHs ce qui en limite I’intCrCt. Nous avons vCrifiC 
dans un cas (Z = COCH3) que I’Cnamine (13) correspondante, chauffke avec 
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HETEROCYCLES WITH THE PHOSPHONESTER GROUP 237 

TABLEAU IV 
Enamines phosphoniques fonctionnelles l3 

Essai Z S(PPm) S(~~I~)==CHN(~J,, Hz) IR (film) (cm-’) Rdt%”” 
RMN ”P (CDCI,) RMN ‘H (CDCI,) 

13-a”‘ Co-CH3 +20.6 

13-bab CN +16.0 

8.05(14) 

8.05( 14) 

aa Rdt brut par pesCe; produit pur en CPG aprks chromatographie sur SiO, 
ab Conditions: 3 h B 130°C 

Conditions: 8 h B 130°C 

I’hydrazine fournit le pyrazole (11) (R = CH3, R’ = H) attendu, dans des 
conditions plus difficiles que celles de la voie B. De plus nous savons que les 
Cnamines (13) s’obtiennent aussi par transamination des Cnamines (2) en 
presence d’aniline.5 Le Tableau IV regroupe les rksultats des 2 essais d’obtention 
des Cnamines (13) selon la voie A (Schema 5). 

(CH30)2CHN(CH3)2  A 

v 

f 

2 - 

L 
A I 

+ C2H50-CH=NC6H5 - ( C  2 H 5 0 )  211 P-C=CH-NHC6H5 
-C2H50H 0 

13 1 2  v o i e  A - 

v o i e  B __- 

SCHEMA 5 

Un travail rCcent” dCcrit la synthkse de pyrazoles phosphoniques par reaction des 
orthoesters sur des hydrazones de P-cCtophosphonates. 

111. CONDENSATION AVEC L’HYDROXYLAMINE (SchCma 6) 

La reaction de l’hydroxylamine (bis-nuclCophile-l,2) avec les Cnamines p- 
phosphoniques, P-fonctionnelles n’a pas CtC rapportCe B notre connaissance, mais 
il est connu qu’une Cnamine /3-cCtonique par exemple, condensee avec 
I’hydroxylamine, conduit B la formation du cycle isoxazolique . I 3  Des oxazoles (ou 
dihydrooxazoles) porteurs d’un groupe phosphor6 ont CtC synthCtisCs soit par 
reaction de cycloaddition entre un vinylphosphonate et  un oxyde de nitrile,14 soit 
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FN 
(C H 0 )  6c%\\C/R 2i 

t 

NaOH I 
FN 

+ 0-  

H ~ O +  
c 

Na 

18 - 17 - 
SCHEMA 6 

par condensation entre un orthoaminophCno1 et un acCtal ph~sphinique,’~ soit 
enfin par condensation d’un chlorure d’acide sur un isocyanomCthylphosphonate 
a-mCtallC.’ Lorsque nors chuffons les Cnamines fonctionnelles B-phosphoniques 
(2) au reflux de l’Cthano1, en prksence d’hydroxylamine libCrCe in situ de son 
chlorhydrate, nous obtenons ap rb  filtration des sels et Cvaporation de solvant, un 
produit brut dont les caractCristiques spectroscopiques exculuent la structure 
isoxazolique (14) attendue. Par exemple, lorsque R = CH3, les spectres 
infrarouges ( v - ~  = 2180 cm-I, vL+ = 1550 cm-’), RMN’H[(CDCl,) 
d(ppm) :2.2(CH,*C); 2,65(CH,fi)] et RMN 31P [(CDCI,) 6(ppm) : +23.6] 
du produit brut suggbent I’existence du sel (16) rCsultant de la dkshydration de 
I’intermCdiaire (15). En effet lorsqu’on acidifie ce produit brut jusqu’h pH 1 et 
extrait 2 I’Cther, la phase organique donne un produit pur [RMN ,‘P 
(CCDI,) d(ppm): +16.0] dont les spectres infrarouges (vOH = 3400cm-’, vCN = 
2210 cm-I, v- = 1600 cm-I) et RMN ‘H[(CDCI3) 6(ppm) : 2,35(C_H3--c----C), 
11-12 (OH)] sont en accord avec la structure (18). De plus, en traitant le 
mClange brut de rCaction par la soude, on obtient I’Cnolate sodique (17) qui 
fournit (18) par acidification. Ce comportement est observC pour les differents 
groupes R que nous avons test& (Tableau V). L’existence de phosphonates 
B-carbonylCs a-fonctionnels sous la seule forme Cnol stabilisCe par liaison 
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HETEROCYCLES WITH THE PHOSPHONESTER GROUP 239 

TABLEAU V 
Phosphonates tnoliques 18 

IR(film) (cm-I) RMN 31P (CDCI,) RMN ‘H (CDCI,) 
Essai R vOH vcN v- S(PPm) G(ppm) OHab Rdt%”” 

18-a CH, 3400 2210 1600 +16.0 11-12 83 
18-b C,H, 3400 2210 1595 + 14.3 11-12 43 
18-c c-C,H,, 3400 2210 1580 +15.2 11 45 
18-d n-CsHll 3400 2210 1580 +14.8 10.5 62 

~ 

Rdt brut par peste; purett contr61Ce par RMN ”P et ‘H; liquides visqueux 
abbande large, Cchangeable A D,O; les autres bandes du spectre confirment la 

structure 

hydroggne avec le groupe phosphonyle est bien connue;’ par contre la 
dCshydration spontanCe de I’Cmanine (15) ou de son sel est plus inattendue: 
gCnCralement la conversion d’une aldoxime en nitrile exige I’activation prCalable 
de l’oxime. l 6  

Enfin signalons qu’il est possible d’acckder au phosphonate Cnolique (Ma) 2 
partir du cyanomCthylphosphonate de diCthyle (1) (Z = CN) via I’Cnamine (20) 
(SchCma 7). Par contre pour un groupe Z (C(O)GH,), C(O)OC,H,) moins 
attracteur que CN, I’homologue (19) de I’acCtaldimCthylique du DMF se 
condense tr2s difficilement avec le phosphonate fonctionnel correspondant. 

!H3 

20 - 1 
18a - 
- 

SCHEMA 7 

IV. CONDENSATION AVEC L’ORTHO-PHENYLENEDIAMINE 
(Schema 8) 

La littirature mentionne quelques exemples d’azkpinyl- ou de diazCpinylphos- 
phonates. Les premiers sont identifies dans le melange rCsultant de la rCduction 
d’un ni t roarhe par un phosphite de trialkyle” ou de dialkyle.” Les seconds, de 
la sCrie des benzodiazCpinylphosphonates, sont obtenus par cycloaddition 
intramoliculaire d’a-diazophosphonates portant en /3 un reste (o-vinyl-)benz2ne 
et sont relativement instables.’” 

II est connu depuis longtemps que la condensation d’un dCrivC /3-dicarbonylC 
(acCtoacCtate d’Cthyle et homologues) avec I’o-phCnylkne diamine, en milieu 
neutre ou basique, peut conduire ii la formation de benzodiazCpinones, parfois 
avec des rendements ClevCs.” Par contre, en milieu acide, le produit de la 
rCaction est un benzimidazole substitutC. 19b~19c . RCcemment cette condensation en 
milieu acide a CtC reexaminee: la formation du cycle benzimidazolique peut 
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(C2H50)2&-CH2- j -R  + H C d N D  ‘N 

A 
25 - 1 - 

SCHEMA 8 

s’accompagner du clivage d’une liaison carbone-carbone qui lib&re quantitative- 
ment une molCcule d’ester.20a Des reactions analogues sont observees avec les 
orthoaminophCno120b et thiophCnol.’& La condensation d’une Cnamine /3- 
phosphonique /3-carbonylCe (2) avec un bis-nuclCophile-l,4 comme I’o- 
phCnyl2nediamine (21) doit pouroir constituer en principe une voie d’acds aux 
benzodiazCpines-l,5-1H (23) porteuses d’un groupe phosphonate en position-3. 

Ce schema de synthke n’ayant pas CtC utilisC i notre connaissance, nous avons 
rapport6 prCcCdemment un essai dans cette d i r e~ t ion .~  En reprenant cet exemple 
et en essayant d’Ctendre la mCthode i d’autres Bnamines phosphoniques, nous 
avons observe la formation prCpondCrante de benzimidazole (25) accompagnCe 
de la IibCration du phosphonate (1). La disparition de 1’Cnamine (2) indique que 
la premibre &tape (transamination) est compl&te, conduisant vraisemblablement h 
1’Cnamine (22). L’attaque nuclCophile intramolCculaire par le second groupe NH2 
s’effectue prCfCrentiellement sur le carbone (Y de I’Cnamine formie, plus 
Clectrophile que celui du carbonyle et conduit en majorit6 i l’aminal (24) dont la 
liaison centrale carbone-carbone tr&s fragile, se rompt spontanCment avec 
transfert d’hydroghe, elimination du benzimidazole (25) stable et rCgCneration 
du /3-cCtophosphonate (1). Dans tous les exemples que nous avons examinis 
(R = CH3, c-C6Hll, C6H5, OGH,) (1) et (25) sont isolCs quantitativement du 
milieu rkactionnel et caractCrisCs. 
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CONCLUSION 

Avec ce travail nous complCtons notre schema d’acc2s aux hCtCrocycles C- 
phosphonylks. Nous confirmons I’intkrCt et la gCnCralitC de la mdthode pour la 
prkparation de diCthoxyphosphinyl-5 pyrimidines substitutes en position -2 et  -6; 
une grande variCtC de substituants alkyl et aryl sont susceptibles d’Ctre introduits 
en position -6, celle-ci dCpendant de la structure de I’Cnamine phosphonique 
P-cCtonique. Le substituant de la position -2 est dCterminC par le choix du 
nuclCophile. 

La condensation de I’hydrazines et de ses homologues fournit les dikthoxyphos- 
phinyl-4 pyrazoles substituks au carbone ou h I’azote par des groupements aryles 
ou mkthyles. Avec I’hydroxylamine la dkshydration spontanCe de I’intermCdiaire 
gCnkre la fonction nitrile apportant ainsi une mCthode pratique d’introduction 
d’une fonction nitrile en a d’un P-cCtophosphonate. 

Avec I’orthophknylkne diamine la condensation ne conduit pas ii une benzo- 
diazCpine comme nous I’avions dCcrit ,5 mais induit I’dlimination d’une molCcule 
de benzimidazole et rCgCn2re le phosphonate p-fonctionnel de depart. Les 
diazkpines phosphoniques ne semblent donc pas accessibles par cette voie. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) sont rtalistes avec un chromatographe Girdel 300 
(Col OV 17). Les spectres infrarouge sont enregistrts sur un spectrophotomttre Beckman 4250. Les 
spectres de RMN ‘H sont enregistrts sur un spectromttre Varian T60 et les abrtviations suivantes 
sont utilistes: s = singulet, d = doublet, t = triplet, qi =quintuplet, m = multiplet, bl = bande large. 
Les spectres de RMN ,‘P sont enregistrts sur spectromttre Brucker WP80. Les microanalyses sont 
rtalistes avec un analyseur Carlo Erba Mod. 1106. 

Les phosphonates 1 sont soit commerciaux, soit prtparts d’aprts des mtthodes conventionnelles. 
La synthtse des hamines fonctionnelles 2 a Ctt dtcrite prkctdemment.’ 

Pour chacun des Tableaux I B V nous dtcrivons un exemple type de preparation des phosphonates 
correspondants. 

A. 

1 g (0.02 mole) de NaH est lavC a I’hexane et au THF et couvert par 10 ml de THF. On ajoute sous 
argon 1 g (0.02 mole) d’tthanol absolu en solution dans 10 ml de THF et laisse rtagir B 20°C jusqu’a 
transformation complete en Cthoxyde de sodium. On y ajoute 1.91 g (0.02 mole) de chlorhydrate de 
guanidine, puis 6.34 g (0.02 mole) de (2-thiCnyl)-l ditthoxyphosphinyl-2 N,N-dimCthylamino-3 
propene-2 one-1 en solution dans 15 ml de THF et porte au reflux pendant 6 h. On hydrolyse par 5 ml 
d’eau et extrait a CHCI,. Les extraits stchts et Cvaports fournissent 5 g (Rdt brut 80%) d’un solide 
jaune ( F =  158°C). RMN ”P (CDCI,): +14.3ppm. RMN ‘H (CDCI,): 1.3ppm, t(7Hz), 6H, 
C&-CH,-O; 4.1ppm. qi(7Hz), 4H, C H , - C C - O ;  5.7ppm. bl, 2H, m,; 7.15ppm. in, 1H 
H,-thitnyle; 7.5ppm. dd(5 Hz et 1 Hz), IH, H,-thitnyle; 8.25ppm. dd(4Hz et 1.5Hz), lH, 
H,-thitnyle; 8.8 ppm, d(7 Hz), IH, H,-pyrimidine. Microanalyse pour C,,H,,N,PO,S = 313: Calc. %, 
C46.00; H5.11; N 13.42; Tr. C46.5; H5.5; N 12.9. 

Amino-2 diithoxyphosphinyl-5 (2-thiinyl)-6 pyrimidine (essoi S-e, Tableau I )  

B.  

Dans 10 ml d’tthanol, on mtlange 1 g (4. lo-, mole) de ditthoxyphosphinyl-3 N,N-dimtthylamino-4 
butene-3 one-2, 0.38 g (4. lo-’ mole) de chlorhydrate d’acttamidine et 1 ml de tritthylamine et porte 
porte au reflux pendant 6 h. On Cvapore, purifie par double extraction et isole 0.93 g (Rdt brut 95%) 

DimPthyl-2,6 dibthoxyphosphinyl-5pyrimidine (essai 8-b, Tableau 11) 
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d'un liquide visqueux. RMN 3'P(CDC13): +12.5 ppm. RMN 'H(CDC1,): 1.3 ppm, t(7 Hz), 6H, 
m,-CH,-O;  2.6ppm, m, 6H, CA-Ar; 4.1ppm, qi(7Hz), 4H, CH34&-O;  8.65ppm, 
d(7.5 Hz), lH, &-pyrimidine. 

C. p-Nitrophknyl-1 dikthoxyphosphinyl-4 mkthyl-5pyrarole (essai 1 l x ,  Tableau III )  

Dans 30 ml d'tthanol, on mtlange 5 g (0.02 mole) de ditthoxyphosphinyl-3 N,N-dimtthylamino-4 
buttne-3 one-2 3.1 g (0.02mole) de p-nitrophtnylhydrazine et porte au reflux pendant 4 h. 
L'tvaporation du solvant donne un solide rouge qui est dissous dans CHCl,; la solution lavte il I'eau 
acidulte. stchte et tvaporte fournit 6.1 g (Rdt 90%) d'un solide fondant 50°C. RMN "P (CDCI,): 
+10.7ppm. RMN 'H (CDCI,): 1.4ppm, t(7Hz). 6H, CH,-CH,-O;  2.6ppm, d(lHz), 3H, 
a - A r ;  4.1 pprn, qi(7Hz), 4H, CH34&-O; 7.65ppm, d(OSHz), lH, H,-pyrazole; 7.6 il 
8.4 ppm (AA'BB'), 4H, phtnyle. Microanalyse pour CI,HI,N,PO, = 339: Calc. %C 49.55; H 5 ;  30; 
N 12.30; Tr. C49.6; H5.5; N 11.9. 

D. 

3.55 g (0.02 mole) de ditthoxyphosphinylacttonitrile et 3.3 g (0.022 mole) de N-phtnylformimidate 
d'tthyle sont chauffts il 130°C pendant 3 h. Aprts evaporation sous vide, le solide brut ptse 5.4 g (Rdt 
96%). il est lave il ether et purifit par chromatographie sur silice (Chant CH,CI,). RMN "P (CDCI,): 
+16.0ppm. RMN 'H (CDCI,): 1.4ppm, t(7Hz), 6H, C H , 4 H 2 - O ;  4.15pfm, qi(7Hz), 4H, 
CH34&-O; 6.8 il 7.5 pm, m, 5H, phtnyle; 8.05ppm, dd(,JpH= 14Hz, JHH= 12Hz), lH,  
==Cc-NH--; 9.5 ppm, d(&HH = 12 Hz), 1H, m. Microanalyse pour CI3H,,N,O,P = 280: Calc. % 
C55.71; H6.07; N 10.00; Tr. C55.4; H6.0; N9.9. 

Dikthoxyphosphinyl-2 anilino-3 acrylonitrile (essai 13-b, Tableau W )  

E. 

On mtlange 2.5 g (0.01 mole) de ditthoxyphosphinyl-3 N,N-dimtthylamino-4 buttne-3 one-2, 0.7 g 
(0.01 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 0.4 g (0.01 mole) de soude dans 15 ml d'tthanol et 
porte au reflux pendant 4 h. On filtre et tvapore l'tthanol. Le brut est dissous dans une solution 
aqueuse de soude qu'on lave au chloroforme. La phase aqueuse est ensuite acidifite pH 1 et extraite 
au chloroforme. Les extraits stchts et tvaports fournissent 1.82 g (Rdt 83%) d'une huile. RMN "P 
(CDCI,): +16.0 ppm. RMN 'H (CDCI,): 1.4 ppm, t(7 Hz), 6H, C H , - C H d ;  2.35 ppm, s, 3H, 
CH,-C=C; 4.2ppm, qi(7 Hz), 4H, C H 3 G - O ;  11 ti 12ppm, bl, lH, M4Q. 

Dikthoxyphosphinyl-2 buthe-2 01-3 nitrile (essai 18a, Tableau V )  

F. 

7.5 g (0.03 mole) de ditthoxyphosphinyl-3 N,N-dimtthylamino-4 buttne-3 one-2 et 3.3 g (0.03 mole) 
d'o-phtnyltnediamine sont portts au reflux de l'tthanol (20 ml) pendant 4 h. L'tvaporation de 
I'tthanol fournit 8.8 g de brut dont le spectre de RMN ,'P (CDCI,) montre 1 seul pic B +17.1 ppm et 
le spectre de RMN 'H (CDCl,) correspond il la superpostion du spectre de 1'0x0-2 propylophos- 
phonate de ditthyle 1,3 ppm, t(7 Hz), 6H, C H , - C H d ;  2.35 ppm, s, 3H, CH,--C--O; 2.95 ppm, 
d(23 Hz), 2H, P(O)+&-; 4 ppm, qi(7 Hz), 4H, C H 3 - C & 4  et du benzimidazole 6.9 il 
7.7 ppm, m, AA'BB', 4H; 8 ppm, s, lH, CH=N; 10 ppm, bl, lH,  m. Le mtlange brut repris dans 
l'tther laisse dtposer un solide (F = 172°C) dont le spectre RMN 'H est celui du benzimidazole. La 
solution tthtrte fournit l'oxo-2 propylphosphonate de ditthyle RMN ,'P (CDCI,): +17.1 ppm. 

Condensation avec 1 'orthophknyknediamine. Exemple R = CH, (schkma 8) 
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