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PHOSPHO-4-PYRAZOLES. SYNTHESE ET ETUDE 
SPECTROGRAPHIQUE RMN 'H, 31P ET 13C 
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(Received May 2, 1988) 

4-Phosphopyrazoles are prepared with good yield by cyclisation of hydrazone phosphorus compounds 
and ethylortho fonniate. The effects of substitution are investigated on the 13C chemical shifts of 
pyrazole ring. The magnitude of the coupling constant 'JPc is in good agreement with the 
hybridization of the phosphorus atom. 

Key words: Phosphore; pyrazole; hydrazone; h6t6rocycle; RMN 31P; RMN 13C. 

INTRODUCTION 

Les pyrazoles substitutes par un groupement phosphor6 en position-4 sont connus 
depuis une trentaine d'ann6es. Les premiers ont Ct6 obtenus en greffant le 
substituant phosphor6 sur le cycle pyrazolique,1,2 mais les syntheses les plus 
variees sont celles, oii le cycle pyrazolique est cr66 B partir d'un derive phosphor6 
lin6aire.s11 La synthbse proposCe r6alise la fermeture du cycle 5 partir d'une 
hydrazone phosphorCe et d'orthoformiate d'6thyle.l' L'Ctude RMN 31P, 'H et 13C 
des composds synthCtisCs, a permis non seulement de dkterminer sans ambiguit6 
la structure de ces hCt6rocycles mais Cgalement de discuter les effets engendr6s 
par les substituants phosphores sur le cycle pyrazolique. 

RESULT ATS 

Les hydrazones des 6-c6tophosphonates ou des B-ccto oxydes de phosphines, 
poss6dant dew sites nucl6ophiles en position 1 et 4, peuvent ainsi conduire avec 
certains r6actifs Clectrophiles B la formation d'h6tCrocycles azot6s B 5 chainons. 
Une telle reaction, r6alisCe en presence de PC13, a permis d'obtenir des 
dia~aphospholes.'~~'~ L'utilisation de l'orthoformiate d'kthyle en milieu 
16gbrement acide constitue une voie originale et g6n6rale pour la prkparation de 
pyrazoles substitu6s par un groupement phosphor6 en position-4, les rendements 
sont dans la majoritk des cas supkrieurs B 60%. 

Les hydrazones phosphordes 1 sont obtenues trbs simplement par addition de 
l'hydrazine primaire RINH-NH2 sur un derive phosphor6 a l l t n i q ~ e ~ ~ ~ ' ~ ~ ~ ~  

R2P(0)CH=C--C<. 
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64 A. BEN-AKACHA et al. 

1 
m 

6 
c 

5 * 4 - 2 3 
c* 

R: C,H, O h  OiPr OnBu OiBu 

Les composCs 2 peuvent Ctre rtduits par HSiC13 et conduire aux pyrazoles 
phosphorCs trivalents 7. Enfin l’oxydation ou la complexation par W(CO)5, qui se 
font trbs selectivement sur l’atome de phosphore, conduisent aux pyrazoles 8, 9 
et 10. 

L’Ctude RMN 31P, ‘H et I3C (Tableau I) a permis de determiner sans 
ambiguitt la structure de ces h6tCrocycles. 

TABLEAU I 
Constantes RMN du I3C pour les Phospho-4-pyrazoles 

X = :, 0, S, Se, W(CO), 
(R)2P=X R, R3 C3(’JC3P) C&P) c,(2Jc5P) 

2a (c6H5)2P=0 CH3 CH3 151.9(9.8) 110.2(125.7) 136.7(22.0) 
b CH3 CH(CH3)2 161.7( 9.8) 108.9( 127.0) 136.1 (22 .O) 
C CH3 CHCH3CH2CH3 160.1( 11 .O) 108.7( 123.3) 135.3( 18.3) 
d CH2CH,CN CH3 153.6(10.0) lllS(124.5) 137.0(20.7) 

3a (CH3CH,0),P=O CH3 CH3 149.7(12.2) 104.2(218.5) 135.6(24.4) 
b CH, CH(CH3)2 160.3(13.4) 103.5(218.5) 136.2(23.2) 

4a [(CH3),CHOl’;(P=O CH3 CH3 149.3(13.4) 105.8(220.9) 135.5(24.4) 
b CH3 CH(CH3)2 159.4(13.4) 104.9(219.7) 135.4(24.4) 

58 [CH3(CH2),0i2M CH3 CH3 151.5(12.2) 105.7(219.7) 137.1(24.4) 
b CH3 CH(CH3)2 W.l(l4.6) 103.4(219.7) 136.0(23.2) 

6b [(CH3)2CHCHzO]2F‘==0 CH3 CH(CH3)2 159.3(14.6) 102.8(219.7) 135.5(23.2) 
78 (C,H,),P: CH3 CH3 152.4(22.0) 111.2(6.1) 135 S(9.8) 
b CH3 CH(CH3)2 162.1(24.4) 110.0(7.3) 135.0(2.5) 

d CH,CH,CN CH3 153.8(22.0) 112.5(7.3) 135.3(8.5) 
88 (C6H5)2P=S CH3 CH3 151.4(9.8) 110.2(107.4) 137.0(20.8) 

98 (C6H~)zbSe CH3 CH3 151.2(9.8) 108.8(97.7) 137.6(20.8) 
b CH3 CH(CH3)2 161.0(9.8) 107.8(98.9) 136.5(20.8) 

lob (C&5)2P=W~CO)s CH3 CH(CH3)2 161.0(-) 109.4(56.2) 139.6(33.0) 

e ,> C6H5 CH(CH3)2 162.9(9.8) 11 1.7( 123.3) - 

C CH3 CHCH3CHzCH3 161.3(24.4) 110.6(7.4) 134.9(0.0) 

b ,. CH3 CH(CH3)2 161.2(11.0) 109.3(107.4) 136.2(22.0) 
C 9 ,  CH3 CHCH&H,CH3 1 6 0 4  11 .O) 109.8( 107.4) 136.1(20.8) 
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PHOSPHO-4-PY RAZOLES 65 

DISCUSSION 

Peu de resultats RMN sont report& dans la littCrature sur les phospho-4- 
pyrazoles. Tout au plus, quelques donnCes en 31P et en ‘H sont juste signalCes. 
Les etudes RMN du 13C se rapportent toutes aux pyrazoles non phosphor&, B 
l’exception d’une seule18 qui est consacrCe B quelques phospho-1-pyrazoles. 

Les deplacements chimiques des carbones du cycle pyrazolique sont trts 
diffCrenci6s en raison de la prCsence des deux atomes d’azote dans le cycle. Le 
carbone C3 doublement lie B l’azote sp, est le plus dCblindC B cause de sa faible 
densite electronique n B l’iaverse du carbone C,, qui lui est trbs blind&, comme 
dans le cas des carbones /3 d’bnamines. Enfin le carbone C5, toujours porteur 
d’un atome d’hydroghe dans tous les cas que nous avons CtudiCs, est assez peu 
perturb& 

Le carbone C3 possbde un dCplacement chimique qui est influence de faGon 
importante par le substituant qu’il porte. On observe un dkblindage normal 
d’environ 10 ppm lorsque R3 = mkthyle est remplacC par un substituant ramifiC 
isopropyle. Mais pour un mCme substituant R3=mCthyle par exemple, on 
observe un dCplacement vers les champs forts de 3ppm lorsque le groupement 
phosphor6 passe de (C6H5),P B (RO),P(O) (7a-3a) c’est B dire devient de plus en 
plus attracteur. Ce mCme phenomhe est kgalement observe sur les carbones 
ortho du cycle phCnyle (Tableau 11). 

TABLEAU I1 
DBplacements chimiques des 13C du cycle phBnyle dans les composts phosphorts 

6 Ci = 128.5 + Zi 
2 3  

2 3  2 4  R z, z, 
(c6H5)2*0 4.0 3.6 -0.1 3.3 

-0.4 -0.2 

4.1 3.4 -0.3 2.8 
-1.5 1.3 -1.8 2.1 

KCH3)2CHO12P=O -0.1 1.3 -2.0 1.8 

(C6H5)2P: 8.4 4.8 

(c6H5)2p--s 
(CH3CHzO)zP=O 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
2
0
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



66 A. BEN-AKACHA et al. 

Le substituant R3 n’a qu’une faible influence sur le dCplacement chimique du 
carbone C4. La ramification de R3 entraine tout au plus un blindage d’environ 0.5 
B lppm. Par contre, les divers groupements phosphorCs ont une influence 
appreciable qui se traduit par un dCplacement de 7ppm vers les champs forts, 
lorsque dans une sCne homogbne (R, = CH3 et R3 = CH3) on passe de (C6H5)2P a 
(GH,O),P(O) (7a-3a). Cet effet est presque aussi important que sur le carbone 
ips0 du cycle phCnyle oij le blindage est de 10ppm (Tableau 11). 

Dans tous les cas CtudiCs, le carbone C5 est porteur d’un hydrogbne, et il n’est 
donc pas Ctonnant, qu’hormis le composC lob, les effets des substituants R1, R3 
et phosphores n’entrainent qu’une variation assez faible du dCplacement chi- 
mique de ce carbone (2.5ppm). Le cas du composC 10b apparait comme une 
certaine anomalie. En effet, le substituant (C6H5)2PW(C0)5 est du seul point de 
vue Clectronique intermediaire entre (C6H5)2P et (C6H5)2P=S et ne peut donc 
expliquer le ddblindage de 3.5ppm subi par ce carbone C5. Par contre, il est 
indCniable que l’encombrement de ce substituant est de loin le plus important. 
Comme dans ce composC lob, R3 est un groupement isopropyle, il est 
vraisemblable que la gbne stkrique entre R3 et (C,H,),PW(CO), entraine pour ce 
composC des conformations privilCgiCes oij les effets d’anisotropie magnktique 
des phCnyles ou des carbonyles provoquent ce dkblindage aussi important. 

La presence du substituant phosphor6 en position-4 entraine un couplage des 3 
atomes de carbone du cycle avec le phosphore. Mais c’est la variation du 
couplage lJPc4 qui nous a paru particulibrement interessant de discuter. Dans la 
sCrie 7(a-d) pour laquelle l’atome de phosphore est trivalent et tricoordonnC, le 
couplage ‘JPc4 garde une valeur quasi constante entre 6.1-7.4Hz. I1 est 
vraisemblable comme dans la majorit6 des cas des phosphines que ce couplage 
soit nCgatif, mais ceci ne peut Ctre tenu pour une certitude, compte tenu que la 
valeur absolue de ce couplage n’est pas trbs CloignCe de zCro. Dans les autres 
dries: 2, 3, 4, 5, 6,  8, 9 et 10 le phosphore est tCtracoordonnC. D’aprbs 
Albright” ce couplage est vraisemblablement positif et dCpend en tout premier 
lieu de la contribution de contact de Fermi, c’est A dire en termes plus simples du 
pourcentage de caractbre s de la liaison P-C4. Si dans tous les cas, l’hybridation 
du carbone C, reste la mCme, il n’enest pas de mCme de l’atome de phosphore 
dans les differents motifs CtudiCs: 

(C6H5)2+0 (C&)2P=-S (C6H5)2me (C6H5)2+W(C0)5 (R0)2P=O 
En effet, dans les quatre premiers, le remplacement de l’atome d’oxygbne par un 
soufre, puis par un sCMnium-fin par un W(CO)s de plus en plus encombrants 
tend B diminuer l’angle C-P-C2”721 qui se rapproche de la configuration 
pyramidale (p3) et donc 2 diminuer le caractbre s de la liaison P-C4, ce qui 
effectivement conduit bien B la diminution extremement nette du couplage’J,,,: 

(C6H5)2+0 (C6H5)2P=S (C~H,)ZP*~ ( C ~ H S ) ~ P = W ( C ~ ) S  
125 Hz 107 Hz 98 Hz 56 Hz 1 

JPC4 

Le cas des phosphonates se prCsente comme le cas extrbme oij la rCpulsion 
Clectrostatique des oxygbnes confbre 2 la l i a i s o s u n  caractbre s maximum 
proche de l’hybridation sp3 puisque les angles RO-P-0 dans les phosphonates 
sont proches de 110°.21 C’est en effet dans ces series 3, 4, 5 et 6 que le couplage 
lJpCa est maximum et voisin de 220 Hz. 
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PHOSPHO-4-PY RAZOLES 67 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN de 'H, ,'P et 13C ont ete entegistres en solution dans CDCI, sur un spectrographe 
Bruker WP 80 8 Transformee de Fourier. Les deplacements chimiques sont comptds positivement 8 
champ faible par rapport au TMS comme reference interne pour le 'H et le 13C et par rapport A 
H3P04 &85% wmme reference externe pour le ,'P. 

Pripuration des hydruzones phosphories 1. Les composts 1 sont obtenus par chauffage au reflux 
de 0.05 mole de derive allenique phosphor6 c~rrespondant '~~'~~'~,  0.05 mole d'hydrazine primaire 
R,NH-NH, dans 200ml. de chloroforme pendant 6 heures. Aprts evaporation du solvant, 1 est 
recristallise dans le benzene ou distill6 sous vide. 

Prkpurution des pyruzoles 2(a-e), 3(a, b), 4(a, b), S(a, b) et 6b. Un melange de 0.01 mole de 1, 0.05 
mole d'orthofonniate d'tthyle et 0.51111 d'acide acetique est chauffe au reflw pendant 44 heures. 
L'exds d'orthoformiate est Blimine par distillation sous vide. Le residu est purifie par distillation sous 
vide ou recristallisation dans le benzene. 
2a Fusion: 174°C. Rdt. 74%. Anal se (Calc)Trouv6: C% (68.92) 68.20, H% (5.74) 5.57, N% (9.45) 

9.01, P% (10.47) 9.83. RMN "P: 16.1ppm. RMN 'H: 3.81 (N-CH,), 2.14 (G-CH,), 7.14 

2b Fusion: 141°C. Rdt. 65%. Anal se (Ca1c)TrouvC: C% (70.36) 69.90, H% (6.52) 6.51, N% (8.63) 
8.68, P% (9.54) 9.20. RMN 'P: 15.6ppm. RMN 'H: 3.81 (N-CH,), 3.0 (C,--CH), 1.14 

2c Fusion: 131°C. Rdt. 62%. Anal se (Ca1c)TrouvC: C% (70.98) 70.91, H%(6.85) 6.76, N% (8.27) 
7.99, P% (9.15) 9.00. RMN "P  15.4ppm. RMN 'H: 3.82 (N-CH,), 2.75 (C,-CH), 1.1 

2d Fusion: 154°C. Rdt. 65%. Analyse (Ca1c)TrouvC: C% (68.05) 66.93, H% (5.37) 5.29, N% (12.53) 
12.23, P% (9.23) 8.94. RMN ,'P: 15.8ppm. RMN 'H: 4.30 (N-CH,), 2.93 (N-C-CHJ, 2.15 

2e Fusion: 158°C. Rdt. 45%. RMN P: 15.8ppm. RMN 'H: 3.1 ( q - C H ) ,  1.2 (C,-C-CH,). 
3a Eb/1.4mm: 142°C. Rdt. 78%. RMN ,'P: 11.5ppm. RMN 'H: 3.86 (N-CH,) 2.35 (C,-CH,), 

7.69 (,JHP = 1.7 Hz, C r H ) .  
3b Eb/1.2 mm: 144°C. Rdt. 74%. RMN ,'P: 11.9 ppm. RMN 'H: 3.86 (N-CH,) 3.25 (C,-CH), 1.3 

(CS+). 

( G X X H , ) ,  7.00 ("Hp = 1.9 HZ, C5-H). 

(C,-C--CH,), 1.6 (C,-C--CH,), 0.7 (C3-C--c--CH3), 7.02 ( C r H ) .  

(C34H3),  7.25 (3J~p=2.0HZ, c . 3 r H )  

(C,-C-CH,), 7.65 (,&p = 1.7 HZ, c H). 4a Eb/1.5 mm: 132°C. Rdt. 79%. RMN 31 P. 9.3 ppm. Rh4N ' H  3.85 (N-CH,) 2.35 (,JHP = 1.2Hz, 
C,-CH,), 7.71 (3JHp=1.9H~, C r H ) .  

4b Eb/1.5 mm: 138°C. Fusion: 74°C. Rdt. 68%. RMN ,'P: 10.0ppm. RMN 'H: 3.85 (N-CH,), 3.27 

5a Eb/1.3 mm: 150°C. Rdt. 73%. RMN P: 12.1 ppm. RMN 'H: 3.85 (N-CH,) 2.35 (,JH, = l.OHz, 

5b Eb/l.Omm: 140°C. Rdt. 79%. RMN ,lP: 12.2ppm. RMN 'H: 3.87 (N-CH,) 3.30 (C,--CH), 

6b Eb/1,6mm: 150°C. Rdt. 76%. RMN ,'P: 11.8ppm. RMN 'H: 3.86 (N--CH,) 3.25 (C,-CH), 

(C,--CH), 1.3 (C3-C-CH3), 7.62 (:{Hp= 1.7H2, C r H ) .  

C,-CH3), 7.69 ('&p= 1.7H2, C r H ) .  

1.35 (C,--€-CH,), 7.66 ('JHP= 1.9Hz, C r H ) .  

1.28 (C,--C--CH3), 7.64 ('&p= 1.9H2, C r H ) .  

Pr6purution des pyruzoles 7a, b, c et d. Sous atmosphtre inerte, chauffer au reflux 0.001 mole de 2a, 
b, c ou d dans 15 ml de toluPne en presence de 0.004 mole de HSiCI, pendant 26 heures. Laisser 
revenir zi temperature ambiante, ajouter ensuite 25 ml de CH,Cl, et 20 ml de soude aqueuse 1N. Le 
melange est agit6 quelques minutes. La phase organique est recupCree, s6chbe sur MgSO,. Aprts 
evaporation du solvant, 7a, b, c et d sont rtcupc5rCs parfaitement purs. 
7a Fusion: 75°C. Rdt. 89%. RMN ,lP: -36.3 ppm. RMN 'H: 3.77 (N-CH,), 2.15 (C,-CH,), 6.85 

7b Fusion: 125°C. Rdt. 78%. RMN 'lP: -38.3ppm. RMN 'H: 3.79 (N-CH,), 3.1 (C,--€H), 1.2 

7c Fusion: 92°C. Rdt. 76%. RMN ,'P: -38.7ppm. RMN 'H 3.79 (N-CH,), 2.9 (C,-CH,), 1.2 

7d Fusion: dCc. Rdt. 80%. RMN ,lP: -36.5 ppm. RMN 'H: 4.23 (N-CH,), 2.9 (N-C-CH,),  2.15 

(C5-H). 

(C,-C-CHJ, 6.77 (CTH).  

(C,--C-CH,), 1.6 (C,-C--CH,), 0.8 (C3-C4-CH3), 6.78 ( C r H ) .  

(C3--CH3), 6.96 (C.-H). 

Priparation des pyruzoles 8a, b et c, 9a, b et lob. L'oxydation par le soufre et le stlenium est 
realiste avec un excts de S ,  ou Se sur les pyrazoles 7a, b ou c dans le benzene au reflux sous 
atmosphtre inerte. La reaction est totale aprts 2 heures avec le soufre et 24 heures avec le selenium. 
La complexation par W(CO),THFz2 est realis6e sur le compose 7b apr&s une agitation sous 
atmosphere inerte d'environ 1 heure 2 temptrature ambiante. 
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A. BEN-AKACHA et al. 68 

8s 

8b 

8c 

9a 

9b 

Fusion: 168°C. Rdt. 96%. RMN ,'P: 25.2ppm. RMN 'H: 3.8 (N-CH,), 2.1 (C,-CH,), 7.13 
(3J"m= 2.2 Hz, C c H ) .  
Fzon :  132°C: Rdt. 80%. RMN ,lP: 25.0ppm. RMN 'H: 3.8 (N-CH,), 3.02 (C,-CH), 1.1 
(G-C-CH,), 6.97 (,.JHP = 2.2 Hz, C T H ) .  
Fusion: 141°C. Rdt. 82%. RMN "P: 24.9ppm. RMN 'H: 3.8 (N-CH,), 2.8 (G-CH) ,  1.1 
(C3-C-CH3), 1.5 (G-C-CH ), 0.7 (C3444H3), 6.99 (,.JHp = 2.2 Hz, C r H ) .  
Fusion: dbc. Rdt. 71%. RMN "P: 12.4ppm. RMN 'H: 3.8 (N-CH,), 2.07 (C3-CH3) 7.2 
(,JHP = 2.4 Hz, C y H ) .  
Fusion: dbc. Rdt. 65%. RMN ,lP: 12.14ppm. RMN 'H: 3.8 (N-CH,), 3.1 (C,-CH), 1.1 _ _  _I. ~- I .  

(G-C-CH3), 7.02 ( C r H ) .  
lob RMN ,lP: -12.5 ppm. RMN 'H: 3.1 (N-CH,), 2.45 (C,-CH), 0.9 (G-C-CH,) 6.9 (CrH). 
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