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ACTION DES HYDRAZINES
ET DE HYDROXYLAMINE SUR
QUELQUES PHOSPHONATES B,
B-BIFONCTIONNALISES: SYNTHESE
DE PHOSPHONOAMINOPYRAZOLES
ET ISOXAZOLES

LILIA BEN GAIED et HEDI ZANTOUR"

Laboratoire de Synthése Organique, Faculté des Sciences de Tunis,
Campus Universitaire, le belvédeére 1060 Tunis-Tunisie

(soumis le 26 février 1999 ; accepté le 8 mars 1999)

Reaction of hydrazines and hydroxylamine with B, B-bifunctionalized phosphonates 1 and 1’
leads to phosphoaminopyrazoles and isoxazoles 2 3, 4 and §. The structure of all obtained
products was confirmed by NMR and IR spectroscopy.

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

1. INTRODUCTION

Parmi les motivations des chercheurs en chimie organique du phosphore,
la synthése d’hétérocycles porteurs d’un groupe phosphoryle constitue
Pun des objectifs prioritaires“"3 1. Nous avons récemment proposé€ dans ce
domaine une synthése de 4-phosphopyridazines et pyridazin-3-ones dont
I'étape clé est une condensation entre un ¥y, f'-dicarbonylphosphonate et
une hydrazine[4]. Poursuivant cette étude, nous montrons dans ce travail
que P'action des dérivés de I'hydrazine et de I’hydroxylamine sur les f3,
B-dicyano et cyanoesterphosphonates, constitue une voie performante et
générale d’accés a des aminopyrazoles, pyrazolones, isoxazoles et isoxa-

* Correspondant.

153



13: 50 28 January 2011

Downl oaded At:

154 LILIA BEN GAIED et HEDI ZANTOUR

NH,
N
l CN NH,NHR' el \ .
}0)sP— CH- 2 R'O),P— -
(RO).F—cH cHl reflux EtOH, 24 hieures ®OP—-CH N-R
2 R
1 2| R R? R | ratem 2 NH,
a| B Ph H s
b pMcOPh| H T
c| B @ H 55
d Me p-Cl-Ph Ph 42
e B @ Me 45
t] Me Me H 48
SCHEMA |

zolones substitués en position 4 par un groupement méthyldialkylphos-
phonate. I’examen des données de la littérature montre que ce type de
composés trouvent leurs applications dans les domaines pharma-
cologiquesls] et agrochimiques[6‘1°].

2, RESULTATS ET DISCUSSION

Présentant deux sites électrophiles en position 1,3 les phosphonates J3,
B-bifonctionnalisés 1 et 1’ sont susceptibles de réagir avec les réactifs
binucléophiles pour conduire a divers composés hétérocycliques phos-
phorés. Nous avons jugé intéressant, d'étudier leur réactivité vis-a-vis des
hydrazines et de I’hydroxylamine en vue d’accéder a des phosphonoami-
nopyrazoles et isoxazoles non décrits dans la littérature.

2.1 Action des hydrazines sur les phosphonates B, B-bifonctionnalisés
1 et 1': Synthése de phosphonoaminopyrazoles 2
et de phosphonoaminopyrazolones 3

La condensation mole & mole de I’hydrazine et de ses dérivés monosub-
stitués sur les B, B-dicyanophosphonates ], réalisée 2 reflux d'éthanol et
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pendant 24 heures, nous a permis d’accéder aux phosphonoaminopyra-
zoles 2 avec des rendements de 1’ordre de 50% (Schéma 1). L’avancement
de la réaction est suivi par chromatographie sur couche mince et la purifi-
cation des produits est réalisée par chromatographie sur colonne de gel de
silice en utilisant le méthanol comme €luant.

En opposant les B, B-cyanoesterphosphonates 1', aux hydrazines, dans
les mémes conditions que précedemmment, nous avons pu isoler les
phosphonoaminopyrazolones 3 issues d’une premiere attaque de 1’hydra-
zine sur la fonction nitrile suivie d’une seconde sur la fonction ester
(Schéma 2). Une telle orientation de la réaction peut &tre attribuée au fait
que la fonction nitrile est plus réactive que la fonction ester.

H
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2.2 Action de I’hydroxylamine sur les phosphonates (3,
B-bifonctionnalisés 1 et 1': Synthése des phosphonoaminoisoxazoles 4
et des phosphonoaminoisoxazolones 3

La condensation mole & mole d’un B, B—dicyanophosphonate 1 et de
I’hydroxylamine dans I'éthanol et en présence de triéthylamine nous a per-
mis d’accéder aux phosphonoaminoisoxazoles 4. Le rendement de la réac-
tion varie de 53 a 58% (Schéma 3).
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La méme réaction réalisée avec les P, P—cyanoesterphosphonates 1,
peut théoriquement conduire a I’une des deux phosphonoaminoisoxazolo-
nes 3 et 5’ ou 2 un mélange de ces deux composés (Schéma 4). L’analyse
des spectres IR et de RMN des composés obtenus, montre qu’ils ont la
structure 3.
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3. ETUDE SPECTROGRAFPHIQUE

Les résultats de la spectroscopie IR et de RMN du IH, du 3P et du BC
confirment la structure des composés obtenus et sont conformes aux don-
nées de la littérature(® 10 111,

La formation des composés 2, 3, 4 et S est facilement détectable en
RMN du 'H. On note, en effet, I’apparition de nouveaux signaux dans la
région du déplacement chimique comprise entre 4 et 6,2 ppm correspond-
ants aux protons des motifs NH et NH,.

En RMN du '3C (Tableau I), la disparition des signaux relatifs aux
groupements CN et CO,Et et I’apparition de nouveaux signaux correspon-
dants aux carbones hétérocycliques sont autant de données confirmant la
formation des composés 2, 3, 4 et 5.

L’analyse des données de la RMN du 'H et du '*C montre d’autre part,
que les deux groupements alkoxyles directement liés au phosphore sont
magnétiquement non équivalents. Ceci peut étre attribué au voisinage du
carbone asymétriquem].

4. PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN du H. 31P, ]3C, ont été€ enregistrés en solution dans
divers solvants (CDCl;, DMSO, DMF, CH;0D) sur un spectrographe
Briiker 300. Les déplacements chimiques, exprimés en ppm, sont comptés
positivement vers les champs faibles par rapport au TMS comme référence
interne pour le H et le 13C et par rapport a H3PO4 a 85 % comme
référence externe pour le 31p. Pour la RMN 'H, les multiplicités des sig-
naux sont indiquées par les abréviations suivantes: s: singulet; d: doublet;
qd: quadruplet dédoublé; t: triplet; td: triplet dédoublé; m: multiplet.

Les spectres IR ont été réalisés en solution dans le CHCI; sur un spec-
trometre Perkin Elmer Paragon 1000 PC dont la précision de mesure est de
4 cm™! dans le domaine 4000 — 600 cm™!.

Les points de fusion ont été déterminés par la méthode des capillaires
avec un appareil Biichi.

La purification des produits a été faite par chromatographie sur colonne
de gel de silice 60 (Fluka).
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Les phosphonates B, B-bifonctionnalisés let 1” ont été préparés selon des
méthodes décrites dans la littératurel!3-151,

4.1 Synthése des phosphonates B, B-bifonctionnalisés 1 et 1

Méthode générale: A un mélange de nitrile ou d’ester oi—cyanoacrylique
(0,05 mole)!®1%1 et de diéthylphosphite (6,9 g, 0,05 mole) (ou de
diméthylphosphite) dans l'éthanol (25 mL) (ou le méthanol), on ajoute
goutte a goutte et sous agitation, une solution de sodium (0,25g) dans I'éth-
anol (5 mL) (ou le méthanol). Une fois I’addition terminée, on chauffe
sous reflux d'éthanol (ou de méthanol) pendant 2 heures puis on refroidit et
on évapore le solvant. Au résidu obtenu, on ajoute du CHCl;3 (50 mL). La
phase organique est lavée avec 1’eau (50 mL) puis séchée sur MgSOy. Le
chloroforme est ensuite évaporé. Les produits solides obtenus sont lavés
avec de I’hexane ou avec de I'éther de pétrole puis filtrés. Les produits vis-
queux indistillables sont purifiés par Chromatographie sur colonne de gel
de silice en utilisant I'éther comme éluant.

4.2 Synthése des phosphonoaminopyrazoles 2
et des phosphonoaminopyrazolones 3

Au B, B—dicyanophosphonate 1 (0,01 mole) (ou de B, B-cyanoesterphos-
phonate 1) dans I'éthanol (20 mL), on ajoute a température ambiante un
dérivé d’hydrazine (0,015 mole) (hydrazine hydrate, méthylhydrazine et
phénylhydrazine). Le mélange est porté a reflux d'éthanol pendant 24 heu-
res. La solution obtenue est évaporée sous vide et le résidu est chromato-
graphi€ sur colonne de gel de silice en utilisant le méthanol comme €luant.

2a: Fusion:180°C; Rdt = 58%; RMN3!P: § = 31,4; RMN'H (DMF): 1,1
(td, 6H, 3Jyy = 7Hz, 2CH;-CH,-0), 4,0 (qd, 4H, 3Jyy = 7Hz,
2CH;-CH,-0), 4,5 (d, 1H, 2JpH = 30 Hz, PCH), 5,1 (massif, SH, 2NH,,
N-NH), 7,3 (m, 5H, H arom); IR (cm™"): vy = 3205-3312, ve _y = 1623.

2b: Fusion:118°C; Rdt = 48%; RMN3'P: § = 315, RMN'H
(DMF+CDCl3): 1,1 (td, 6H, 3JHH = 7 Hz, 2CH;-CH,-0O) 3,9 (s, 3H,
CH;0-CgHy), 4,1 (m, SH, 2CH;3-CH,-0O, 2NH,, N-NH), 4,4 (d, 1H, 2JPH =
31,5 Hz, P-CH), 7,2 (m, 4H, H arom); IR (cm™!): VNH = 3218-3316, veon
=1610.

2¢: Fusion:174°C; Rdt = 55%; RMN3!P: § = 28,3; RMN'H (DMF): 1,3
(td, 6H, 3JHH = 7 Hz, 2CH3-CH,-0), 4,0 (qd, 4H, 3JHH = 6,9 Hz,
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2CH;-CH,-0), 4,6 (d, 1H, Hpy = 27,5 Hz, PCH, 4,9 (massif, SH, 2NH,,
N-H), 6,3-7,4 (m 3H, H arom); IR (cm™"): vy = 3224-3320, vy = 1621,

2d: Fusion: 180°C; Rdt = 42%; RMN3'P: § = 30,6; RMN'H (DMF): 3,8
(d, 3H, 3Jpy = 11 Hz,CH;-O-P), 3,9 (d, 3H, 3Jpy = 11 Hz, CH;-O-P), 4,4
(d,1H, 3Jpy = 28,7 Hz, P-CH), 4,7 (massif, SH, NH, 2NH,). 7,2-8 (m, OH,
H arom); IR (cm™): vy = 3225-33321, vooy = 1636.

2e: Fusion: 142°C; Rdt = 45%; RMN>!P: § = 28,0; RMN'H (DMF): 1,1
(td, 6H, gy = 69Hz, 2CH3-CH,-0), 4,0 (m, 12H, N-CHj,
2CH;-CH,-0O, 2NH,, P-CH), 6,3-7,5 (m, 3H, H arom); IR (cm"): VNH =
3223-3329, vy = 1625.

2f: Huile; Rdt = 48%; RMN>'P: § = 29,5; RMN'H (DMF): 1,4 (m, 3H,
CH;3-CH-P), 3,8 (d, 3H, *Jpy = 10,9 Hz, CH;-O-P), 3.9 (d, 3H, 3Jpy =
11 Hz, CH5-O-P), 4,1 (m, 1H, CH-P), 4,3 (massif, 5H, NH, 2NH,), IR
(em™): vag = 32373321, veoy = 1647.

3a: Fusion:120°C; Rdt = 53%; RMN3!P: § = 30,8; RMN'H(CH,0D):
1,6 (td, 6H, *Jyy = 7 Hz, 2CH;-CH,-0), 4,4 (qd, 4H, 3Iyy = 6,9 Hz,
2CH;-CH»-0), 4,9 (d, 1H, %Jpy = 30 Hz, PCH, 5,4 (massif, 4H, NH,,
HN-NH), 7.8 (m, 4H, H arom); IR (cm™): vy = 3205-3306, Ve =
1674,

3b: Fusion:116°C; Rdt = 51%; RMN3'P: § = 30,1; RMN'H (CH,0D):
1,1 (td, 6H, 3Jyy = 7 Hz, 2CH3-CH,-0), 2,0 (s, 3H, CH3-C¢Hy), 4.2 (m,
SH, 2CH;-CH,-0, P-CH), 5,1 (massif, 4H, NH,, HN-NH), 7,3 (m, 4H, H
arom); IR (cm™'): vyy = 3208-3310, v = 1680.

3c: Fusion: 87°C ; Rdt = 48%; RMN>!P: § = 33,1; RMN!'H (CDCl3): 1,2
(m, 12H, 2CH3-CH,-0, CH(CH3),), 2,5 (m, 1H, CH(CH3),), 4,0 (m, 5H,
2CH3-CH,-0, P-CH), 6,2 (massif, 4H, NH,, HN-NH); IR (cm™): vy =
3202-3323, Voo = 1678.

3d: Huile; Rdt = 50%; RMN3!P: 8 = 30,5; RMN'H (CDCl,): 2,1 (s, 3H,
CH3-CgHy), 3,6 (s, 3H, N-CHy), 3,8 (d, 3H, 3Jpy = 11 Hz, CH3-O-P), 3,9
(d, 3H, 3Jpy = 11 Hz, CH;-0-P), 4,4 (d, 1H, 2Jpy = 30,2 Hz, CH-P), 5,6
(massif, 3H, NH, NH,): 7,4 (m, 4H, H arom), IR (cm™!) : vy = 3228~
3342, ve_g = 1678,

4.3 Syntheése des phosphonoaminoisoxazoles 4
et des phosphonoaminoisoxazolones 5

A une solution de I’hydroxylamine (0,01 mole) et de B, B-dicyanophos-
phonate 1 (0,01 mole) (ou B, B-cyanoesterphosphonate 1) dans 1'éthanol
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(50 mL), on ajoute goutte a goutte et sous agitation une solution de
triéthylamine (0,02 mole) dans l'éthanol (20 mL). Le mélange est agité
pendant 48 heures a température ambiante. La solution est évaporée sous
vide puis extraite avec le chloroforme (3 x 50 mL). La phase organique est
lavée avec I'eau puis séchée sur MgSO,. Le chloroforme est ensuite
évaporé. Le résidu est chromatographié sur colonne de gel de silice en uti-
lisant le méthanol comme é€luant.

4a: Fusion: 102°C; Rdt = 56%; RMN3!P: § = 31,4; RMN'H (CDCl5):
1,2 (td, 6H, 3Jygy = 7 Hz, 2CH;-CH,-0), 2,3 (s, 3H, CH3-CgHy), 4,0 (m,
7H, 2CH;-CH,-O, P-CH, NH,), 5,5 (s large, 2H, NH,), 7.4 (m, 4H, H
arom); IR (cm™!): vy = 3308-3386, vy = 1614,

4b: Fusion: 86°C; Rdt = 53%; RMN>!P: & = 30,3; RMN'H (CDCly): 1,2
(td, 6H, 3l = 7 Hz, 2CH3-CH,-0), 4,1 (m, 7TH, 2CH;-CH,-O, P-CH,
NH,), 5,3 (s large, 2H, NH,), 7,4 (m, 4H, H arom); IR (cm_l): VNH =
3302-3392, veoy = 1621,

4c: Huile; Rdt = 44%; RMN3'P: § = 30,6; RMN'H (DMF): 1,4 (m, 3H,
CH;-CH-P) 3,8 (d, 3H, 3Jpy = 10,7 Hz, CH;-O-P), 3,9 (d, 3H, %Jpy =
10,9 Hz, CH;-O-P), 3,7 (d, 1H, %Jpy = 30,8 Hz, P-CH), 4,3 (s large, 2H,
NH,), 5,1 (s large, 2H, NH,); IR (cm™): vy = 3237 - 3321, veon =
1647.

5a: Huile; Rdt = 57%; RMN3'P: § = 26,8; RMN'H (CDCls): 1,3 (id,
6H, 3Jyy = 7 Hz, 2CH;-CH,-0), 2,3 (s, 3H, CH3-CgH,), 4.2 (m, 8H,
2CH;-CH,-O, P-CH, NH,, NH), 7,3 (m, 4H, H arom); IR (cm™'): vyy =
3307-3394, v = 1682.

5b: Huile; Rdt = 52%; RMN>'P: § = 28,7; RMN'H (DMF): 1,2 (m, 6H,
3Jun = 7 Hz, 2CH;-CH,-0), 4,1 (m, 8H, 2CH5-CH,-O, P-CH, NH,, NH),
7,5 (m, 4H, H arom); IR (cm™'): vy = 3302-3398, ve_g = 1676.

5¢: Huile; Rdt = 54%; RMN3'P: § = 28,9; RMN'H (DMF): 1,5 (m, 3H,
CH;-CH-P), 3,8 (d,3H, 3Jpy = 10,8 Hz, CH;-O-P), 39 (d, 3H,Jpy =
11 Hz, CH3-O-P), 3,7 (d, 1H, 2Jpy = 30,2 Hz, P-CH), 4,4 (massif, 3H, NH,
NH,); IR (cm™"): vy = 3283-3367, v = 1681.
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