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ACTION DES HYDRAZINES 
ET DE L’HYDROXYLAMINE SUR 
QUELQUES PHOSPHONATES p, 

DE PHOSPHONOAMINOPYRAZOLES 
ET ISOXAZOLES 

P-BIFONCTIONNALISES: SYNTHESE 

LILIA BEN GAIED et HEDI ZANTOUR* 

Laborutoire de SynthPse Orgunique, FucultP des Sciences de Tunis, 
Cumpus Universituire, le belvPdPre 1060 Tunis-Tunisie 

(soumis le 26 fivrier I999 ; accept6 Ie X mnrs 1999) 

Reaction of hydrazines and hydroxylamine with P. P-hifunctionalized phosphonates 1 and 
leads to phosphoaminopyrazoles and isoxazoles 2 3.4 and 5. The structure of all obtained 
products was confirmed by NMR and IR spectroscopy. 

Mots-cl6s: phosphonoaminopyrazoles; phosphonoaminopyrazolones; phosphonoaminoisox- 
azoles; phosphonoaminoisoxazolones 

1. INTRODUCTION 

Parmi les motivations des chercheurs en chimie organique du phosphore, 
la synth2se d’hCtCrocycles porteurs d’un groupe phosphoryle constitue 
l’un des objectifs prioritaires[’-’]. Nous avons ricemment proposC dans ce 
domaine une synthbse de 4-phosphopyridazines et pyridazin-3-ones dont 
1’Ctape clC est une condensation entre un ’y, p-dicarbonylphosphonate et 
une hydrazinef4I. Poursuivant cette Ctude, nous montrons dans ce travail 
que I’action des dtrivCs de l’hydrazine et de l’hydroxylamine sur les p, 
P-dicyano et cyanoesterphosphonates, constitue une voie performante et 
gknirale d’accbs 2 des aminopyrazoles, pyrazolones, isoxazoles et isoxa- 

* Correspondant. 
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I54 LILIA BEN GAIED et HEDI ZANTOUR 

N H, 

* N-R’ CN NH,NHR‘ 
reflux EtOH. 24 heures 

t 
(R’O)?P- CH-CH< 

I CN 
Rdt (96) 

45 

I 2 NH? 

SCHEMA 1 

zolones substituks en position 4 par un groupement mkthyldialkylphos- 
phonate. L‘examen des donnkes de la littkrature montre que ce type de 
composks trouvent leurs applications dans les domaines pharma- 
col~giques[~] et agrochimiques[b’O1. 

2. RESULTATS ET DISCUSSION 

Prksentant deux sites Clectrophiles en position 1,3 les phosphonates P, 
P-bifonctionnalisks 1 et 1’ sont susceptibles de rkagir avec les rkactifs 
binuclkophiles pour conduire B divers composks hktkrocycliques phos- 
phor&. Nous avons jug6 indressant, d’ktudier leur rkactivitk vis-h-vis des 
hydrazines et de l’hydroxylamine en vue d’acckder h des phosphonoami- 
nopyrazoles et isoxazoles non dkcrits dans la littkrature. 

2.1 Action des hydrazines sur les phosphonates P, P-bifonctionnalisis 
1 et 11: Synthhse de phosphonoaminopyrazoles 2 
et de phosphonoaminopyrazolones 2 

La condensation mole B mole de l’hydrazine et de ses dkrivks monosub- 
stituks sur les P, P-dicyanophosphonates 1, rkaliste h reflux dkthanol et 
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PHOSPHONOAMINOPYRAZOLES I55 

pendant 24 heures, nous a permis d’acckder aux phosphonoaminopyra- 
zoles 2 avec des rendements de l’ordre de 50% (Schtma 1). L‘avancement 
de la riaction est suivi par chromatographie sur couche mince et la purifi- 
cation des produits est rCalisCe par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en utilisant le mdthanol comme Cluant. 

En opposant les P, P-cyanoesterphosphonates l, aux hydrazines, dans 
les m&mes conditions que pricedemment, nous avons pu isoler les 
phosphonoaminopyrazolones 3 issues d’une premikre attaque de l’hydra- 
zine sur la fonction nitrile suivie d’une seconde sur la fonction ester 
(SchCma 2). Une telle orientation de la rkaction peut &re attribude au fait 
que la fonction nitrile est plus reactive que la fonction ester. 

2.2 Action de I’hydroxylamine sur les phosphonates P, 
P-bifonctionnalisds 1 et x: Synthhse des phosphonoaminoisoxazoles 4 
et des phosphonoaminoisoxazolones 9 

La condensation mole ii mole d’un P, P-dicyanophosphonate I et de 
I’hydroxylamine dans 1’Cthanol et en pre‘sence de triCthylamine nous a per- 
mis d’accCder aux phosphonoaminoisoxazoles 4. Le rendement de la rCac- 
tion varie de 53 h 58% (SchCma 3). 
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0 
II EtlN ( R ~ O ) , P - - C H - C H < ~ ~  CN + NH,OH, HCI ttOH. W C  

48 heures R' 
I 

4 NH, 

- I  

E l . E L Y  
SCHEMA 3 

La m&me rkaction rtalisCe avec les j3, j3-cyanoesterphosphonates l, 
peut thtoriquement conduire h l'une des deux phosphonoaminoisoxazolo- 
nes s et 5' ou h un mtlange de ces deux composts (SchCma 4). L'analyse 
des spectres IR et de RMN des composCs obtenus, montre qu'ils ont la 
structure 3. 

f- 
NH,OH.HCIIEt )N 

%2EC 

SCHEMA 4 
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PHOSPHONOAMINOPY RAZOLES I57 

3. ETUDE SPECTROGRAPHIQUE 

Les rtsultats de la spectroscopie IR et de RMN du 'H, du ,'P et du 13C 
confirment la structure des composCs obtenus et sont conformes aux don- 
nees de la littCrature[2* "'. 

La formation des composCs 2, 2, 4 et 5 est facilement dCtectable en 
RMN du 'H. On note, en effet, I'apparition de nouveaux signaux dans la 
rtgion du dCplacement chimique comprise entre 4 et 6,2 ppm comespond- 
ants aux protons des motifs NH et NH2. 

En RMN du 13C (Tableau I), la disparition des signaux relatifs aux 
groupements CN et C02Et et I'apparition de nouveaux signaux correspon- 
dants aux carbones hCtCrocycliques sont autant de donnCes confirmant la 
formation des composCs 2,3,4 et 5. 

L'analyse des donnCes de la RMN du 'H et du I3C montre d'autre part, 
que les deux groupements alkoxyles directement liCs au phosphore sont 
magnitiquement non Cquivalents. Ceci peut &tre attribuC au voisinage du 
carbone asymCtrique['*]. 

4. PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN du 'H. ,'P, 13C, ont Ctt enregistrts en solution dans 
divers solvants (CDCl,, DMSO, DMF, CH30D) sur un spectrographe 
Briiker 300. Les ddplacements chimiques, exprimCs en ppm, sont comptCs 
positivement vers les champs faibles par rapport au TMS comme rifirence 
interne pour le 'H et le I3C et par rapport 2i H,PO, 2 85 % comme 
rtftrence externe pour le 31P. Pour la RMN 'H, les multiplicitCs des sig- 
naux sont indiquies par les abriviations suivantes: s: singulet; d: doublet; 
qd: quadruplet dCdoublC; t: triplet; td: triplet dCdoublC; m: multiplet. 

Les spectres IR ont CtC rkalists en solution dans le CHC13 sur un spec- 
tromktre Perkin Elmer Paragon 1000 PC dont la prkcision de mesure est de 
4 cm-' dans le domaine 4000 - 600 cm-'. 

Les points de fusion ont CtC dCtermints par la mithode des capillaires 

La purification des produits a ttt faite par chromatographie sur colonne 
avec un appareil Buchi. 

de gel de silice 60 (Fluka). 
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Les phosphonates P, P-bifonctionnalisCs le t  1' ont CtC prCparCs selon des 
mCthodes ddcrites dans la l i t tCra t~re~ '~- '~~ .  

4.1 Synthkse des phosphonates p, P-bifonctionnalisbs 1 et 11 
MCthode gCnCrale: A un me'lange de nitrile ou d'ester a-cyanoacrylique 
(0,05 m ~ l e ) [ ' ~ - ' ~ ]  et de diCthylphosphite (6,9 g, 0,05 mole) (ou de 
dimCthylphosphite) dans 1'Cthanol (25 mL) (ou le mdthanol), on ajoute 
goutte a goutte et sous agitation, une solution de sodium (0,25g) dans 1'6th- 
anol (5 mL) (ou le mithanol). Une fois l'addition terminde, on chauffe 
sous reflux d'Cthano1 (ou de me'thanol) pendant 2 heures puis on refroidit et 
on Cvapore le solvant. Au rksidu obtenu, on ajoute du CHCl3 (50 mL). La 
phase organique est lavte avec l'eau (50 mL) puis sCchCe sur MgS04. Le 
chloroforme est ensuite CvaporC. Les produits solides obtenus sont lavCs 
avec de l'hexane ou avec de I'Cther de pttrole puis filtrks. Les produits vis- 
queux indistillables sont purifiCs par Chromatographie sur colonne de gel 
de silice en utilisant 1'Cther comme Cluant. 

4.2 Synthkse des phosphonoaminopyrazoles 2 
et des phosphonoaminopyrazolones 3 
Au p, P-dicyanophosphonate 1 (0,Ol mole) (ou de p, P-cyanoesterphos- 
phonate 1') dans l'e'thanol (20 mL), on ajoute Zi tempdrature ambiante un 
dCrivC d'hydrazine (0,015 mole) (hydrazine hydrate, mdthylhydrazine et 
phknylhydrazine). Le mClange est port6 ?I reflux d'tthanol pendant 24 heu- 
res. La solution obtenue est CvaporCe sous vide et le rCsidu est chromato- 
graphiC sur colonne de gel de silice en utilisant le mCthanol comme Cluant. 
- 2a: Fusion: 180°C; Rdt = 58%; RMN3'P: 6 = 3 1,4; RMN'H (DMF): 1,1 

(td, 6H, 3 J ~ ~  = 7 Hz, 2C&-C&-O), 4,O (qd, 4H, 3 J ~ ~  = 7 Hz, 
2CH,-C&-O), 4 3  (d, IH, 2JpH = 30 Hz, PCH), 5,l (massif, 5H, 2NH2, 
N-NH), 7,3 (m, 5H, H arom); IR (cm-I): VNH = 3205-3312, vc =N = 1623. 
- 2b: Fusion:118"C; Rdt = 48%; RMN'IP: 6 = 31,5; RMN'H 

(DMF+CDC13): 1,l (td, 6H, 3JHH = 7 Hz, 2CH,-CH2-O) 3,9 (s, 3H, 
C&O-C6H4), 4,l (m, 9H, 2CH3-CH2-0, 2NH2, N-NH), 4,4 (d, IH, 2JpH = 
3 1 3  Hz, P-CH), 7,2 (m, 4H, H arom); IR (cm-I): vNH = 3218-33 16, vC=N 

= 1610. 
- 2c: Fusion:174"C; Rdt = 55%; RMN3'P: 6 = 28,3; RMN'H (DMF): 1,3 

(td, 6H, 3 JHH = 7 HZ, 2C&-CH,-O), 4,O (qd, 4H, 3 J ~ ~  = 6,9 Hz, 
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162 LILIA BEN GAIED et HEDl ZANTOUR 

2CH3-CH2-O), 4,6 (d, lH, 2JpH = 27,5 Hz, PCH, 4,9 (massif, 5H, 2NH2, 
N-H), 6,3-7,4 (m 3H, H arom); IR (cm-'): vNH = 3224-3320, vC=N = 1621. 
- 2d: Fusion:180°C; Rdt = 42%; RMN3'P: 6 = 30,6; RMN'H (DMF): 3,8 

(d, 3H, 3 J p ~  = 11 Hz,C&-O-P), 3,9 (d, 3H, 3 . i p ~  = 11 Hz, CH3-O-P), 4,4 
(d,lH, 3JpH = 28,7 Hz, P-CI-I), 4,7 (massif, 5H, NH, 2NH2). 7,2-8 (m, 9H, 
H arom); IR (cm-'): vNH = 3225-33321, VC-N = 1636. 

2e: Fusion: 142°C; Rdt = 45%; RMN3'P: 6 = 28,O; RMN'H (DMF): 1,l 
(td, 6H, 
2CH3-CH2-0, 2N&, P-CH), 6,3-7,5 (m, 3H, H arom); IR (cm-'): vNH = 
3223-3329, VC-N = 1625. 
2f Huile; Rdt = 48%; RMN3'P: 6 = 29,5; RMN'H (DMF): 1,4 (m, 3H, 

C&-CH-P), 3,8 (d, 3H, 3 J p ~  = 10,9 Hz, CH3-O-P), 3,9 (d, 3H, 3 J p ~  = 
11 Hz, CH3-O-P), 4,l (m, lH, CH-P), 4,3 (massif, 5H, NH, 2NH2), IR 
(cm-I): VNH = 3237-3321, VC=N = 1647. 

2a: Fusion:120"C; Rdt = 53%; RMN3'P: 6 = 30,8; RMN'H(CH30D): 
1,6 (td, 6H, 3 J ~ ~  = 7 Hz, 2C&-CH,-O), 4,4 (qd, 4H, 3 J ~ ~  = 6,9 Hz, 
2CH,-C&-O), 4,9 (d, lH, 2JpH = 30 Hz, PCH, 5,4 (massif, 4H, NH2, 
- HN-NH), 7,8 (m, 4H, H arom); IR (cm-'): VNH = 3205-3306, vc=o = 
1674. 

Jb: Fusion:116'C; Rdt = 51%; RMN3'P: 6 = 30,l; RMN'H (CH30D): 
1,l (td, 6H, 3JHH = 7 Hz, 2CH3-CH2-O), 2,O (s, 3H, CH3-C6H4), 4.2 (m, 
5H, 2CH3-CH2-0, P-CH), 5,l (massif, 4H, NI&, HN-NH), 7,3 (m, 4H, H 
arom); IR (cm-'): vNH = 3208-3310, VC-0 = 1680. 

&: Fusion: 87°C; Rdt = 48%; RMN3'P: 6 = 33,l; RMN'H (CDCI,): 1,2 
(m, 12H, 2CH3-CH2-0, CH(CH3>2), 2,5 (m, 1H, CH(CH3)2), 4.0 (m, 5H, 
2CH3-CH2-0, P-CH), 6,2 (massif, 4H, NH2, HN-NH); IR (cm-'): vNH = 

Jd: Huile; Rdt = 50%; RMN3'P: 6 = 30,5; RMN'H (CDCI3): 2,l (s, 3H, 
C&-C&), 3,6 ( s ,  3H, N-C&), 3,8 (d, 3H, 3 J p ~  = 11 Hz, CH3-O-P), 3,9 
(d, 3H, 3JpH = 11 Hz, CH3-O-P), 4,4 (d, lH, 2JpH = 30,2Hz, CH-P), 5,6 
(massif, 3H, NH, NH2): 7,4 (m, 4H, H arom), IR (cm-') : vNH = 3228- 

3 JHH = 6,9 Hz, 2CH3-CH2-O), 4,O (m, 12H, N-CH,, 

3202-3323, vc-0 = 1678. 

3342, vc-0 = 1678. 

4.3 Synthese des phosphonoaminoisoxazoles 4 
et des phosphonoaminoisoxazolones 9 

A une solution de I'hydroxylamine (0.01 mole) et de P, P-dicyanophos- 
phonate I (0,Ol mole) (ou P, P-cyanoesterphosphonate 1') dans 1'Cthanol 
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(50 mL), on ajoute goutte h goutte et sous agitation une solution de 
trikthylamine (0,02 mole) dans 1'Cthanol (20 mL). Le mClange est agitC 
pendant 48 heures h tempkrature ambiante. La solution est Cvaporde sous 
vide puis extraite avec le chloroforme (3 x 50 mL). La phase organique est 
lavCe avec I'eau puis sCchte sur MgS04. Le chloroforme est ensuite 
CvaporC. Le rCsidu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice en uti- 
lisant le mCthanol comme Chant. 

4a: Fusion: 102OC; Rdt = 56%; RMN3'P: 6 = 31,4; RMN'H (CDCI,): 
1,2 (td, 6H, 3 J ~ ~  = 7 Hz, 2CH,-CH,-O), 2,3 (s, 3H, C&-C&), 4,O (m, 
7H, 2CH3-CH2-0, P-CH, NH2), 5,5 (s large, 2H, NH2), 7.4 (m, 4H, H 
arom); IR (cm-I): vNH = 3308-3386, VC=N = 1614. 

4b: Fusion: 86OC; Rdt = 53%; RMN3'P: 6 = 30,3; RMN'H (CDCI,): 1,2 
(td, 6H, 3 J ~ ~  = 7 Hz, 2C&CHZ-O), 4,l (m, 7H, 2CH3-C&-0, P-CH, 
N&), 5,3 (s large, 2H, N&), 7,4 (m, 4H, H arom); IR (cm-I): VNH = 

4c: Huile; Rdt = 44%; RMN3'P: 6 = 30,6; RMN'H (DMF): 1,4 (m, 3H, 
CH3-CH-P) 3,8 (d, 3H, 3 J p ~  = 10,7 Hz, CH3-0-P), 3,9 (d, 3H, 3 J p ~  = 
10,9 Hz, CH3-O-P), 3,7 (d, lH, 2JpH = 30,8 Hz, P-CH), 4,3 (s large, 2H, 
N&), 5,l (s large, 2H, NH2); IR (cm-I): vNH = 3237 - 3321, VC=N = 
1647. 

5a: Huile; Rdt = 57%; RMN3'P: 6 = 26,8; RMN'H (CDC13): 1,3 (td, 
6H, 3 J ~ ~  = 7 Hz, 2C&-CH,-O), 2,3 ( s ,  3H, CH3-C6H4), 4,2 (m, 8H, 
2CH3-CH2-0, P-CH, NH2, NH), 7,3 (m, 4H, H arom); IR (cm-'): vNH = 

gb: Huile; Rdt = 52%; RMN3'P: 6 = 28,7; RMN'H (DMF): 1,2 (m, 6H, 
3 J ~ ~  = 7 Hz, 2CH3-CH2-O), 4,l (m, 8H, 2CH3-C&-0, P-CH, NH2, NH), 
7 3  (m, 4H, H arom); IR (cm-I): vNH = 3302-3398, VC-0 = 1676. 

gc: Huile; Rdt = 54%; RMN3'P: 6 = 28,9; RMN'H (DMF): 1,5 (m, 3H, 
C&-CH-P), 3,8 (d,3H, 3 J p ~  = 10,8 Hz, CH3-O-P), 3,9 (d, 3H,3Jp~ = 
11 Hz, CH3-O-P), 3,7 (d, lH, 2JpH = 30,2 Hz, P-CH), 4,4 (massif, 3H, NI-I, 
NH2); IR (cm-I): vNH = 3283-3367, VCS = 168 1. 

3302-3392, vC=N = 162 1. 

3307-3394, vC=O = 1682. 
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