
This article was downloaded by: [University of Alberta]
On: 25 April 2015, At: 16:04
Publisher: Taylor & Francis
Informa Ltd Registered in England and Wales Registered Number:
1072954 Registered office: Mortimer House, 37-41 Mortimer Street,
London W1T 3JH, UK

Phosphorus, Sulfur, and
Silicon and the Related
Elements
Publication details, including instructions for
authors and subscription information:
http://www.tandfonline.com/loi/gpss20

Synthese De 2-Amino-4-
Phosphono-4H-Pyranes
Lilia Ben Gaied a & Hedi Zantour a
a Laboratoire de Synthèse Organique, Fuculté
des Sciences de Tunis , Campus Universitaire ,
Le belvéAdère 1060, Tunis, Tunisie
Published online: 19 Dec 2006.

To cite this article: Lilia Ben Gaied & Hedi Zantour (2000) Synthese De 2-
Amino-4-Phosphono-4H-Pyranes, Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related
Elements, 165:1, 17-32, DOI: 10.1080/10426500008076322

To link to this article:  http://dx.doi.org/10.1080/10426500008076322

PLEASE SCROLL DOWN FOR ARTICLE

Taylor & Francis makes every effort to ensure the accuracy of all
the information (the “Content”) contained in the publications on our
platform. However, Taylor & Francis, our agents, and our licensors
make no representations or warranties whatsoever as to the accuracy,
completeness, or suitability for any purpose of the Content. Any opinions
and views expressed in this publication are the opinions and views of
the authors, and are not the views of or endorsed by Taylor & Francis.
The accuracy of the Content should not be relied upon and should be
independently verified with primary sources of information. Taylor and
Francis shall not be liable for any losses, actions, claims, proceedings,
demands, costs, expenses, damages, and other liabilities whatsoever
or howsoever caused arising directly or indirectly in connection with, in
relation to or arising out of the use of the Content.

http://www.tandfonline.com/loi/gpss20
http://www.tandfonline.com/action/showCitFormats?doi=10.1080/10426500008076322
http://dx.doi.org/10.1080/10426500008076322


This article may be used for research, teaching, and private study
purposes. Any substantial or systematic reproduction, redistribution,
reselling, loan, sub-licensing, systematic supply, or distribution in any
form to anyone is expressly forbidden. Terms & Conditions of access
and use can be found at http://www.tandfonline.com/page/terms-and-
conditions

D
ow

nl
oa

de
d 

by
 [

U
ni

ve
rs

ity
 o

f 
A

lb
er

ta
] 

at
 1

6:
04

 2
5 

A
pr

il 
20

15
 

http://www.tandfonline.com/page/terms-and-conditions
http://www.tandfonline.com/page/terms-and-conditions


Phmphonrr. Sulfur u d  Silicun. 2000. %I. 165. pp. 17-32 
Rcpnnu dvuhblc dimctly from the publisher 
Photocopying permitted by license only 

0 Zoo0 OPA IOvenes Publishers AsociatonJ 
Amsterdnm N V Published under license by 

rhe Gordon mJ Bmwh Science Publishers impnnt. 
R n t d  in Malaysia 

SYNTHESE 
DE 2-AMINO-4-PHOSPHONO-4H-PYRANES 

LILIA BEN GAIED et HEDI ZANTOUR* 

Luboratoire de Synthese Organique, FucultP des Sciences de Tunis, 
Campus Universitaire, Le belvkdire 1060 Tunis - Tunisie 

(soumis lc 18 avril2000 ; accepre lr 23 mui 2000) 

The reaction of P-diketones. ethylacetoacetare and malononitrile with a, p-insaturated p. 
P-difunctionnalized phosphonates constitutes a performant new route leading to the forma- 
tion of substituted 2-amino4phosphono-4H-pynnes. 

Moreover the reaction o f  dialkylphosphonates with 2-hydroxybenzylidenemalononitrile 
affords a new series of phosphorylated benzopyranes. 

Mas-cles: phosphonoaminopyranes: phosphonates a: p-insatuks P: P-bifonctionnalises; 
ethoxyalkylidenes; 2-hydroxybenzylid~nemalononitrile; phosphonobenzopyranes 

1. INTRODUCTION 

Durant ces dernieres annies, la chimie des aminopyranes a connu un abon- 
dant di~eloppernent(l-~). Ces compose's et leurs derives trouvent en effet 
leurs applications dans le dornaine pharmacologique('O-''). A notre con- 
naissance, le groupement phosphoryle n'a Ctt introduit que recemment 
comme substituant des cycles pyraniques(12-16). Poursuivant les travaux 
de recherches entrepris dans notre laboratoire et qui nous ont permis de 
synthetiser des phosphonoaminopyrazoles et iso~azoles( '~),  nous nous 
proposons de dCcrire dans cet article une rnethode de synthese dune nouv- 
elle famille de phosphonoaminopyranes diversement substitues. 

* Correspondence Author 
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18 LILIA BEN GAIED and HEDl ZANTOUR 

z a 

X CN 

Y COiEt 

Rdtc%) 78 

2. RESULTATS ET DISCUSSION 

b C d e 

COMc COMe COMc COPh 

COMe C ~ E I  COPh COPh 

80 72 75 71 

2.1 Synthbse des phosphonates a, P-insaturb 
p, P-bifonctionnalisb 2'19' 

Les tthoxyalkylidtnes fonctionnalises I qui constituent les substrats de 
base de ce travail ont 6tC synthttists par des mtthodes emprunttes h la lit- 
ttrature(18). 

L'action du ditthylphosphite sod6 en solution dans l'tther sec sur les 
composts I, pendant deux heures h reflux du solvant, conduit, aprks 
refroidissement et hydrolyse acide (HCI 6M>, h des phosphonates a, 
fi-insaturds p, P-bifonctionnalisds du type 2 (schtma 1). 

SCHEMA I 

2.1 Action des P-dicdtones et de I'dthylacdtoacitate 
sur le 2-cyano-3-didthylphophonoprop-2-4noate d'ithyle 2a : 
Synthbse de 2-amino-3-carbCthoxy-4-phosphono-4H-pyranes 3 

La condensation mole h mole du 2-cyano-3-ditthylphosphono- 
prop-2-tnoate d'tthyle 2a sur les p-dicetones (ou I'acttoacttate d'tthyle) 
rialiste sous reflux d'dthanol, pendant 24 h e m s  en pdsence dune quan- 
tite catalytique de tritthylamine, nous a permis dacctder aux ami- 
nopyranes diversement substituks 3. L'avancement de la rtaction a tte' 

suivi par chromatographie sur couche mince. Le brut final a t t t  purifit par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant l'acttate d'tthyle 
comme eluant. Les rendements, apres purification, varient de 61 h 68 9% 
(schema 2). 
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PHOSPHONO AMINO PYRANES 19 

SCHEMA 2 

2.2 Action de malononitrile sur les phosphonates a,P 
insatures P,P-bifonctionnalises 2b-e : synthese 
de 2-amino-3-cyano-4-phosphono-4H-pyranes 4 

L'action du malononitrile sur les phosphonates 2b-e, realisie dans les 
m&rnes conditions que prectdernment. nous a permis d'isoler une nouvelle 
sene d'aminopyranes 4 avec des rendements de I'ordre de 67% (sche'ma 3). 

SCHEMA 3 
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20 LILIA BEN GAIED and HEDI ZANTOUR 

Du point de vue mdcanisme, le chemin rdactionnel conduisant aux com- 
posh 3 (X = C02Et) ou 4 (X = CN) peut s'interprdter par la formation du 
carbanion du composd me'thyle'nique active', suivie dune addition 
nucldophile de type Michael de ce carbanion sur la double liaison CthylC- 
nique activte pour conduire A un intermddiaire non isolable qui se cyclise 
in situ (schema 4). 

SCHEMA 4 

2.3 Action des dialkylphosphites sur le 
2-hydroxybenzylid~nemalononitrile : synthbe 
de 2-amino-3-cyano-4-phosphonobenzopyranes 5 

Tenant cornpte des proprie'tds pharmacologiques des ddrive's du benzo- 
pyrane(20). nous avons jug6 intdressant dans ce travail d'etendre notre 
dtude B la synthtse de 2-amino-3-cyano-4-phosphonobenzopyrane 5 par 
addition basocatalysde des dialkylphosphites sur le 2-hydroxyben- 
zylidhemalononitrile(2'). La re'action se fait mole B mole dans l'e'thanol 
portd au reflux pendant 3 heures (schdma 5) .  

Lavancement de toutes les rkactions que nous avons Ctudiees est suivi 
par chromatographie sur couche mince et la purification des produits est 
rdalise'e par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant 
l'ace'tate d'dthyle comme Cluant. 
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PHOSPHONO AMINO PYRANES ? I  

IRdt(%)( 81 I 78 I 
SCHEMA 5 

3. ETUDE SPECTROGRAPHIQUE 

Les resultats de la spectroscopie IR et de RMN du 'H.  du 3 'P  et du I3C 
confirment la structure des composes obtenus et sont conformes aux don- 
nees de la l i t t e r a t~ re" ,~ . '~~ '~ ' .  

La formation des composes 3, 4 et 5 est facilement detectable en RMN 
du 'H; on note, en particulier, I'apparition d'un doublet vers 4.4 ppm corre- 
spondant au proton situe' au pied du groupement phosphoryle et un singu- 
let large vers 6 ppm. echangeable par D20, attribuable aux protons du 
motif NH,. 

Les donnees de la RMN du I3C consignees au tableau I sont en accord 
avec la structure des composes 3 , 4  et 5. Les diplacements chimiques des 
carbones du cycle pyranique sont trks diffirencies en raison de la presence 
de differents subsuats. 

Le carbone C4 porteur du groupement phosphoryle dans tous les cas que 
nous avons etudiis est assez peu perturbe. 

Le carbone C3 posskde un deplacement chimique qui est influence de 
faqon importante par le substituant qu'il porte. I1 re'sonne vers 75 ppm pour 
les composes 3 et vers 50 ppm pour les composes 4 et 5. Ce ddplacement 
vers les champs forts de 25 ppm du carbone C3 peut provenir du fait que ce 
dernier se trouve dans le c6ne de blindage de la triple liaison du groupe- 
ment CN. 

Ce phenomene est egalement observC dans d'autres structures pyra- 
niques(6.2?) 
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24 LILIA BEN GAIED and HEDI ZANTOUR 
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PHOSPHONO AMINO PYRANES 27 

4. PARTIE EXPERIMENTALE 

L'appareil infrarouge utilise' est un Perkin Elmer Paragon loo0 PC dont la 
precision de mesure est de 4 cm-I dans le domaine 4000-600 cm-I. Tous 
les spectres ont dte enregisds en solution dans le chloroforme. Les nom- 
bres d'onde sont donnCs en cm-'. 

Les spectres de RMN du IH, du 3 1 P  et du I3C ont CtC enregistris en solu- 
tion dans CDC130u du DMSO sur un spectrographe Brucker 300. Les 
diplacements chimiques, exprimes en ppm, sont comptks positivement h 
champ faible par rapport au TMS comme reference interne pour le IH et le 
I3C et par rapport h H3P04 h 85% comme reference externe pour le "P. 
Pour la RMN du 'H et du I3C, les multiplicites des signaux sont indiqudes 
par les abreviations suivantes : s : singulet, d : doublet. t : triplet, q : quad- 
ruplet, qd : quadruplet dedouble. m : multiplet, td : triplet dedouble, dd : 
doublet dedouble. q n  : quintuplet. 

Les points de fusion ont it6 determines par la methode des capillaires sur 
un appareil Buchi. 

La purification des produits a ete faite par chromatographie sur colonne 
de gel de silice 60 (Fluka). 

Les produits suivants ont etC prepares selon les methodes decrites dans 
la litterature. 
ethoxylidenecyanoacitate d'kthyle Za, Cthoxylideneacetylacetone Ib, 

ethoxylideneacitylacetate d'ethyle Ic, Cthoxylideneacetylacetophenone Id 
et ethoxylidenebenzylacetophe'none Ze"*', 2-cyano-3-diethylphosphono- 
prop-2tnoate d'ithyle 2a, 2-(diethylphosphonomethylene)pentan-2, 4 
dione 2b et 2-acCtyl-3-diethylphosphonoprop-2-enoate d'ithyle 2c( 1 9 ) .  

4.1 Synthkse de phosphonates a, p-insaturks p, P-bifonctionnalisks 2d 
et 2e 

MCthode genCrale : A une solution de diethylphosphite sodee formee 2 
partir de 0.01 mole de dikthylphosphite et de 0,Ol mole de sodium dans 
10 mL d'ither Cthylique anhydre, on ajoute goutte 2 goutte sous agitation 
et a I'abri de I'humidite 0.01 mole d'ethoxyalkylidihe dissous dans 10 mL 
d'ether dthylique. Lorsque I'addition est terminie on porte le melange rkac- 
tionnel au reflux d'ether ethylique pendant 2 heures. On ajoute ensuite au 
milieu reactionnel, refroidi h 0°C 2 mL d'une solution d'acide chlorhy- 
drique 6M. L'addition terminee, on enleve le bain de glace et on laisse le 
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28 LILIA BEN GAIED and HEDI ZANTOUR 

melange revenir ii la temperature ambiante. La phase dthCr6e est extraite 
puis lavCe a l'eau (10 mL) et sCchde sur MgS04. Le solvant est ensuite 
Cvapord sous vide. On obtient une huile jaunltre qu'on distille sous pres- 
sion riduite. 

2d : Ebo.5 = 185°C; Rdt= 72%; RMN3'P: 8= 11.0-11,2 [(ZR), 62/38]; 
RMN'H (CDC13) : 1,3 (td, 6H, 3J~,= 7,l Hz, 2C&-CH*-O-P), 2,3 (d, 
3H, C&-C=O), 2.4 (d, 3H, C&-C=O), 4,2 (m, 4H, 2CH3-CH2-O-P), 6.6 
(dd, lH, 2JpH= 17,2 Hz, P-CH), 7,8 (m, 5H, H arom); RMNI3C : 13,3 (d, 

(s, cH3-C=O), 30,l (s, CH3-C=O), 62,l (d. *Jcp= 7.5 Hz, CH3-cH2-O-P), 
'Jcp 5,3 Hz, cH3-CH2-O-P), 15.6 (d, 3Jcp=: 5,3 Hz, cH3-CH2-O-P). 26,l 

62,3 (d, 2Jcp= 7,4 Hz, CH3-GH*-O-P), 72.7 (d, 'Jcp= 8,8 Hz, P-C=C), 
74,8 (d, 2Jcp= 8.6 Hz, P-CX), 127,2 (dd, 'Jcp= 183.1 Hz, P-c=C), 147.5 
(dd, 'Jcp= 165,8 Hz, P-C=C), 191,7 (d, ,Jcp= 5,2 Hz, Ph-C=O). 192,7 (d, 
,Jcp= 21.2 Hz, CH&=O), 194,8 (d. 3 J c p  19.1 Hz, Ph-C=O), 199,8 (d, 
CH3-c=O), 128.3-137.4 (m, Ph). 

2e : Eb,, = 205°C; Rdt= 71%; RMN3'P : 6= 11,3; RMN'H (CDCl,) : 
1.2 (td, 6H. ,JHH= 7,O Hz, 2C&-CH2-O-P). 4,2 (m, 6H, 2CH3-CH2-O-P, 
CH3-CY2-0-C), 6,7 (d, 1H. 2JpH= 15,4 Hz, P-CH), 7.6 (m, 10H, H arom); 
RMN',C : 14,2 (d. ,Jcp= 4,8 Hz, cH3-CHz-O-P), 15.8 (d, 3Jcp= 5.1 Hz, 
CH3-CHz-O-P), 603  (d, 2Jcp= 7,9 Hz, CH3-GHz-O-P), 63,O (d, 2Jcp= 
8,OHz. CH,-cH2-O-P), 122.1 (d, ' Jcp 167,5 Hz, P-c=C), 143.5 (d, 2JCp= 
213 Hz, P-CX), 195,7 (d, 3Jcp= 5,8 Hz, Ph-c=O), 199,8 (d, 'JCF 
5,4Hz, Ph-c=O), 125.3-138,6 (m, Ph). 

4.2 Synthbe de 2-amino-3-carbCthoxy4phosphono-4H-pyranes 3 

A une solution de 2-cyano-3-diCthylphosphonoprop-2-Cnoate d'ethyle 2a 
(2,61 g, 0.01 mole) dans I'dthanol(20 mL) contenant une quantite catalyt- 
ique de tritthylamine, on ajoute goutte ii goutte et sous agitation, de 1'ace'- 
toacetate d'Cthyle (1,3 g, 0,Ol mole) (ou une P-dicitone). Le melange est 
port6 h reflux d'tthanol pendant 24 heures. L'Cthanol est chase sous vide 
et le residu est chromatographit sur colonne de gel de silice en utilisant 
l'acetate d'ethyle comme dluant. 

3a : Fusion : 136°C; Rdt= 63%; FWN3'P : 6= 23.3; RMN'H (CDC13) : 

CH3-CH2-O-C), 2.3 (s, 3H, C&-C-O), 2.4 (s, 3H, CH3-C=O), 3,6 (d, lH, 
2JpH= 12,6 Hz. P-CY), 4.2 (m, 6H, 2CH3-C&-O-P, CH3-CH2-0-C), 5,9 

1,l (td, 6H, 3 J ~ ~ =  7,O Hz, 2C&-CH2-O-P). 1.2 (t. 3H, 3 J ~ ~ =  7,O Hz, 
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PHOSPHONO AMINO PYRANES 29 

(massif. 2H. NH2); IR (cm-') : VNH= 3328-3422, vCa(cetone)= 1675, 

3 b :  Fusion: 148°C; Rdt= 65%; RMN3'P: 6= 25.4; RMN'H 
(CDCl, + DMSO) : 1,l (td, 6H, ,JHH= 6,9 Hz, 2CH3-CH2-O-P), 1.3 (t. 

VC=O(ester)= 169 1. 

3H. ,JHH= 7,0Hz, C&-CH2-O-C), 2.0 ( S ,  3H, cH3-C-O), 3,5 (d, lH, 
2JpH= 12,8 Hz, P c m ,  3,9 (m, 2H, CH3-C&-O-C), 4.1 (qd, 4H. 3 J ~ ~ =  
6.9 Hz, 2CH3-CH2-O-P). 6,O (massif, 2H, N&), 7,8 (m, 5H, H arom); IR 
(cm-I) : vNH= 3303-3398, VC=O(cttone)= 1668, VCa(ester)= 171 I .  

3c : Fusion : 139°C; Rdt= 68%; RMN3'P : 6= 23,8; RMN'H (CDCl,) : 
1.2 (m,  9H. 2CH3-CH2-O-P. 2C&-CHz-O-C), 2,3(s. 3H, CH3-C-O). 3,6 
(d, IH, 'JPH= 12,8 Hz, P-Cm, 4,l (m. 8H, 3JHH= 6,9 Hz. 2CH3-CH2-O-P, 
2CH,-CH2-O-C), 6,5 (massif, 2H, NH2); IR (cm-I) : vNH= 321 1-3324, 

3d : Fusion : 182°C; Rdt= 64%; RMN3'P : 6= 22.3; RMN'H (DMSO) : 
1 , l  (td, 6H. ,JHH= 7,O Hz, 2CH3-CH'-O-P), 1,3 (t, 3H. ,JHH= 7,O Hz, 
CH3-CH2-O-C), 3,7 (d, IH, 'JPH= 12,7 Hz, P-CH). 4.0 (m, 6H, 
2CH,-CH2-O-P, CH3-CH2-O-C). 6.3 (massif, 2H. NB2). 7.6 (m, IOH, H 
arom) ; IR (cm-I) : VNH= 3245-3353, v,-=O(c~tone)= 1674, vC=O(ester)= 
1714. 

3e : Fusion : 145°C; Rdt= 62%; RMN3'P : 6= 24,8; RMN19F : 6=87.4; 
RMN'H (CDCI,) : 1.3 (m, 9H, 2CU3-CH2-O-P. CH3-CH2-O-C), 2,2 (s, 
3H. CH3-C=O), 3.6 (d, IH, 'JpH= 12,9Hz, P-CB, 4.2 (m. 6H, 
2CH,-CH2-O-P. CH3-CH2-O-C). 5,O (massif, 2H, NH2); IR (cm-') : 

3f:  Fusion : 168°C; Rdt= 63%; RMN3'P : 6= 24,l; RMNI9F : 6= 92,l; 
RMN'H (CDC13) : 1,2 (m, 9H, 2CH3-CH2-O-P, CH3-CH2-O-C), 3,7 (d, 
lH, 2JpH= 12,7 Hz. P-CH). - 4.0 (m, 2H. CH3-CH2-O-C), 4,2 (qd, 4H, 
2CH3-CH2-O-P), 5,3 (massif, 2H, NH2), 7,4-7,8 (m, 3H, H arom); IR 

3g : Fusion : 172°C; Rdt= 62%; RMN3'P : 6=25,6; RM"'F : 6= 90,5; 
RMN'H (CDC13 + DMSO) : 1,l (td, 6H, 3 J ~ ~ =  7,1 Hz 2CH3-CH2-O-P), 
1.3 (t. 3H, 3 J ~ ~ =  7.0 Hz, CH3-CH2-O-C), 3.5 (d, 1H, 2JpH= 12,8 Hz, 
P-CH), 4,l (m, 6H, 2CH3-CH2-O-P, CH3-C&-O-C), 5,9 (massif, 2H, 
NH2), 7,3 (m, 5H, H arom); IR (an-') : VNH= 3213-3327, VC=O(cetone)= 

3 h :  Fusion: 151°C; Rdt= 62%; RMN3'P: 6= 24.7; RMN'H 
(CDCI, + DMSO) : 1.2 (m, 9H, 2CH3-CH2-O-P, CH3-CH2-O-C), 3,6 (d, 
1H. 'JPH= 12.5 Hz, P-CH), 2.1 (s, 3H, C&-C-CH3), 2,2 (s, 3H, 

VC=O(ester)= 1682, 1709. 

vNH= 3225-3341, VC=O(cktone)= 1666, VC=O(ester)= 1704. 

(cm-') : vNH= 3233-3354, VC=O(c-tone)= 1662. VC=O(ester)= 17 12. 

1668, V C = O ( ~ ~ ~ ~ ~ ) =  1707. 
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30 LILIA BEN GAIED and HEDI ZANTOUR 

CH,-C-C&), 3.1 (m, 4H, C&-C(CH3)2-CH2), 4.0 (m, 6H, 
2CH3-C&-O-P, CH3-C&-0-C) 6,l (massif, 2H, N&); IR (cm-') : vNH= 

3i : Fusion : 143°C; Rdt= 61%; W 3 ' P  : 6= 25,2; RMN'H (DMSO) : 

C&-CH2-O-C), 3,8 (d, lH, *JPH= 12,5 Hz, P-CH), 2.9 (m, 6H, 
CH2-C&-C&), 4,2 (m, 6H. 2CH3-CH2-O-P. CH3-C&-O-C). 5.8 (massif. 
2H, N&); IR (cm-') : VNH= 3218-3331, VC=O(citonc)= 1665, v ~ = ~ ( ~ ~ ~ ~ ~ ) =  
1714. 

3238-3335, VC=O(cttone)= 1664, ~~30(ester)= 17 15. 

1,2 (td, 6H, 3 J ~ ~ =  6.9 Hz, 2C&CHz-O-P), 1,3 (t. 3H, 3 J ~ ~ =  6,9 Hz. 

4.3 Synthise de 2-amino-3-cyano-4-phosphono-4H-pyranes 4 

A une solution de phosphonates a, p insaturis P, P-bifonctionnalises 
2b-e(0,01 mole) dans I'tthanol(20 mL) contenant une quantiti catalytique 
de triethylamine, on ajoute goutte h goutte et sous agitation, du malononi- 
tnle (0.66 g. 0.01 mole). Le mClange est porte a reflux d'kthanol pendant 
24 heures. L'ithanol est chassi sous vide et le ksidu est chromatographii 
sur colonne de gel de silice en utilisant I'acttate d'ethyle comme Chant.  
4a : Fusion : 146°C; Rdt= 66%; RMN3'P : 6= 24,l; RMN'H (CDC13) : 

1,2 (t. 3H. 3 J ~ ~ =  7.0Hz. C&-CHZ-O-P), 1.3 (t, 3H, 3JHH= 7,0Hz, 
CH3-CH2-O-P), 2,O (s, 3H, CI&-C-O), 2,2 (s, 3H. CY3-C=O), 3.6 (d, IH, 
')JPH= 12.9 Hz, P-Cm, 6,l (massif, 2H, NH2); IR (cm-') : vNH= 3 3 2 s  

4b : Fusion : 170°C; Rdt= 69%; RMN3'P : 6= 25,6; RMN'H (DMSO) : 
1.2 (m, 9H. 2C&-CH2-O-P, CH3-CH2-O-C), 2.3 (s. 3H, CH3-C-O). 3.5 
(d, lH, 'JPH= 12,8 Hz, P-Cy), 4,l (m. 6H, 2CH3-CH2-O-P. 
CH3-C&-0-C), 6.6 (massif, 2H, Nu2); IR (cm-') : vNH= 3298-3393, 

4c : Fusion : 154°C; Rdt= 67%; RMN3'P : 6= 233;  RMN'H (CDCI3) : 
1,3 (td, 6H, 3 J H ~ =  7 Hz, 2C&-CH2-0-P). 1,8 (s, 3H, CH3-C-O). 3,7 (d, 
1H, 2JpH= 12.6 Hz, P-CB). 4.1 (q, 2H, 3 J ~ ~ =  7,l Hz, CH3-C&-O-P), 4,2 
(q, 2H, 3 J ~ ~ =  7.0 Hz, CH3-C&-O-P), 5,5 (massif. 2H, NH2), 7,5 (m, 5H, 
H arom) ; IR (cm-') : VNH= 33 18-342 1, VCN= 2200, v ~ = ~ ( ~ i ~ ~ ~ ~ ) =  1670. 
4d : Fusion : 178°C; Rdt= 66%; RMN3'P : 6= 243;  RMN'H (DMSO) : 

1.1 (t. 3H, 3 J ~ ~ =  7 HZ, C&-CHZ-O-P). 1,3 (t, 3H, 3 J ~ ~ =  7 Hz, 
CH3-CHz-O-P), 3,6 (d, 1H. 2 J p ~ =  12.8 Hz, P-CH). 4,2 (qd, 4H, 3JHH= 
6,9 Hz, 2CH3-C&-O-P), 6,O (massif, 2H. N&). 7,4 (m, 10H. H arom); IR 

3420. VCN= 2 196, v C = O ( ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) =  1668. 

VCN= 2 197, V C ~ ( ~ ~ ~ ~ ~ ) =  I7 10. 

(cm-I) : VNH= 3406-3510, VCN= 2194, VC-(~-~~~~)= 1669. 
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PHOSPHONO AMINO PYRANES 31 

4.4 SynthLtse de 2-amino-3-cyano-4-phosphono-4H-benzopyranes 5 

A un melange de 2-hydro~ybenzylid~nemalononitrile(~~)(8,5g, 0,05 mole) 
et de diethylphosphite (6,9g, 0.05 mole) (ou de dimethylphosphite) dans 
I'tthanol (25 rnL) (ou le methanol), on ajoute goutte goutte et sous agita- 
tion, une solution d'kthylate de sodium dans 1'Cthanol ou de mCthylate de 
sodium dans le methanol (0,25 g de sodium dans 5 mL d'alcool). Une fois 
I'addition terminee, on chauffe au reflux d'ithanol (ou de methanol) pen- 
dant 3 heures puis on refroidit et chase le solvant. Au residu obtenu, on 
ajoute 50 mL de CHCl,. La phase organique est lavee h I'eau (50 mL) puis 
sechee sur MgS03. Le chloroforme est ensuite Cvapore. Les produits 
solides obtenus sont laves a I'hexane ou h I'ther de petrole. puis filtres. 

5a : Fusion : 140°C; Rdt= 81%; RMN3'P : 6= 21.5; RMN'H (CDC13) : 
I , ?  (t. 3H, 3JHH= 7.0 HZ. CH3-CH2-0). 1,3 (t. 3H. 'JHH= 7.0 Hz, 
CH3-CH2-0). 3.8 (d, IH. 2 J p ~ =  17,6 HZ, P-CH), 3.9 (qn, 2H, 3 J ~ ~ =  
7.0 Hz. CH,-C&-O), 4, I (qn, 2H, 'JHH= 6.9 HZ, CH,-CH2-0), 5,5 (mas- 
sif, 2H, N&,). 7.3 (m,  4 H, H arom): IR (cm-') : VNH= 3406-3510. VCN= 

2194. 
5b : Fusion : 152°C; Rdt= 78%; RMN3'P : 6= 34.1 : RMN'H (CDCI,) : 

3.6 (d, 3H, 3JpH= 10,4Hz, CH3-O-P).: 3.7 (d. 3H, 'JPH= 10,6Hz. 
CH3-O-P), 3.9 (d, IH, 'JpH= 17.7 Hz, P-CHI, 5.4 (massif, 2H, N&). 6.9- 
7,3 (rn, 4 H. H arom); IR (cm-I) : VNH= 3407-3509, VCN= 2 194. 
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