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Résumé—La condensation thermique de phosphonates fonctionnels porteurs de substituants fortement
électroattracteurs (RO),P(O)CH,Z 1, avec Pacétal diméthylique du DMF donne les énamines fi-
fonctionnelles, f-phosphoniques correspondantes (RO),P(OYC(Z)=CHNMe, 2. L'hydrolyse acide ou
basique de ces énamines conduit le plus souvent 4 la libération de 1a fonction aldéhyde (RO}, P(OICH(Z)—
CHO 3. Nous montrons que ces énamines conservent la potentialité synthétique de I'aldéhyde libre en les
utilisant avec succés pour la synthése d’hétérocycles de la série du pyrazole 4, de Ia pyrimidine §, de la benzo-
diazepine 6 et de I'indole 7, tous substitués par le groupe phosphonate.

Abstract—The thermal condensation of functional phosphonates bearing strongly withdrawing groups
(RO}, P{O)CH ,Z 1 with dimethylformamide dimethyl acetal gives conespondmg B-functional ﬁ-phosphomc
enamines (RO), POYC(ZF=CHNMe, 2. Acid or basic hydrolysis of the enamines frequently gives the free
aldehyde (RO),P(OYCH(Z)—CHO 3. We show that the enamines can be used with success for the synthesis of
heterocycles like, pyrazoles 4, pyrimidines 5, benzodiazepine 6 or indole 7, all of them substituted with a
phosphonate group.
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Lesformyl-1-altkylphosphonatesconstituent uneclasse
de réactifs organophosphorés trés attrayante. La
réactivité propre de la fonction aldéhyde associée a
I'activation spécifique du groupe phosphonyle situé en
a est a lorigine de leur emploi fréquent comme
précurseurs de structures élaborées phosphorées? ou

carbonées.® La récente description d'une méthode
performante d’accés a ces réactifs par formylation d’'un
carbanion lithié «-phosphonate!** nous a encouragés a
poursuivre l'exploitation des ces structures par-
ticuliérement utiles. Ainsi avons nous projeté la
préparation de formyl-1 méthylphosphonates 3 por-
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teurs d'un groupe fonctionnel électroattracteur Zsurle
carbone en a.

L’adoption d’un schéma synthétique calqué sur le
précédent nécessite d’introduire le groupe formyle sur
un phosphonate préalablement fonctionnalisé 1. Le
choix de la voie carbanionique a paru peu approprié, la
présence du groupe Z stabilisant de la forme anionique
ayant un eflet défavorable ainsi qu'en témoignent des
résultats antérieurs.®"®

En revanche, la voie thermique, moins sensible a ce
phénoméne a semblé plus adaptée. Elle fait appel aux
acétals ou aux aminals du formamide® plutét qu'a
orthoformiate d’éthyle.® Le bis (diméthylaminojtert-
butoxymeéthane notamment a ét€ trés largement
exploité.” Nous lui avons préféré I'acétal diméthylique
du DMF qui est un réactif commercial.

Ce nouvel accés aux formyl-1 phosphonates
fonctionnels 3s’effectue en deux étapesdissociables, par
I'intermédiarie d’'un énaminophosphonate 2 isolable et
identifiable. Hormis la premiére étape dont deux
exemples ont été décrits,'®!' cette préparation
d’aldéhydes phosphoniques fonctionnels n’a fait &
notre connaissance, objet d'aucune étude. Nous
considérerons successivement (Schéma 1) la formation
des énamines phosphoniques 2, leur hydrolyse en
aldéhydes phosphoniques 3 puis leur transformation
en hétérocycles a-phosphoniques 4, §, 6 (Schéma 5-7).

Formation des énamines phosphonigues

Nous avons étudié la formation des énamines
phosphoniques 2 4 partir d’'une grande variété de
substrats phosphoniques fonctionnels 1. L'effet
¢lectronique de Z apparait comme déterminant. Ainsi
lorsque Z posséde un faible caractére électroaccepteur,
la réaction échoue complétement et le substrat
phosphoré est récupéré inchangé. C'est le cas de Z =
—CH(OEt),, —Cl, —CH=CH,, —CH=CH(],
—CgH;, —C¢H,—0-Cl, —CzH,—p-Cl, —SEt.
Lorsque Z = —S®, le rendement n'excéde pas 509,
avec I'acétal diméthylique; il atteint 759 avec I'acétal
diisopropylique Me,N—CH{O—i-Pr),, plus réactif,
Avec Z = —CBr=CH,, le substrat trés sensible a
Pélimination est totalement converti en un mélange de
phosphonates allénique et acétylénique. Dans le cas ot
Z = —CHO, la réaction est complexe, on ne peut éviter
la formation d’une certaine quantité de dimeéthyl-
aminovinylphosphonate 2d’ résultant de la décarbonyl-
ation thermique de I'aldéhyde 2d (Schéma 2).

Par contraste, on observe une réaction optimale avec
conversion compléte du phosphonate 1, lorsque Z
posséde un fort caractére électroaccepteur ; la réactivite

(E10), P——CH;——CHO

Me;N--CH(OMe),
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croissant dans 'ordre ;

@ < —CONR, < —COOR
NO,

< =COR < —CN <« —CO—COOR

Laréactionestsuivieen RMN?'P:
pourZ = —@
NO,

elle est compléte aprés 8 h de reflux; pour Z
= —CONR,, —COOR, —COR, 2 h de reflux
suffisent; pour Z = —CN et —CO~—COOR, elle est
immédiate 3 température ambiante. Le mode
opératoire général consiste a chauflfer un mélange de
phosphonate 1 et d’acétal diméthylique du DMF en
léger excés jusqu'a élimination du meéthanol. Les

i
Tableau 1. (RO), II’I—-C=CI<I*-~!\IM¢:2

0
&P ppm
Essai R A Rdt%,* (CDCly)
2a Et 90 +209
o,N
2b Et ——@- NO, 95 +19,5
% iPr l@-moz 95 +194
2d Et ~—CHO t -
2e Et —COMe 95 +224
2f Et —COEt 100 +22,6
2% Et ~CO—i-Pr 95 +228
zh Et ~-CO—1t-Bu 95 +18,7
2i Et --COCH,® b -
2§ Et ~—CO¢ 95 +17,3
T
2k Et MCO—@ 95 +17,1
S
2 Et —COOEt 95 +21.4
2m -Et —CO—COQEt 100 +176
2n Et ~-CONMe, 95 +20,0
20 Et —CN 95 +179
* Déterminés par pesée.
+ Mélange.
1 Mélange 2i/2i’ (80/20).
CHO

(E1Q), P—C===CH——NMe,

A, ~2MeOH

0O u

(EtO},ﬁmCH:::(‘HMNMe, ..*———J"‘

0
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2d’

Schéma 2.
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énaminophosphonates 2 sont isolés aprés élimination
du méthanol et de P'excés de réactif; ce sont des huiles
dont la pureté est controlée par spectroscopie. RMN
31p(Tableau 1), RMN 'H [le proton vinylique résonne
entre 6,7 et 7.4 ppm (CCl,, TMS}) sous la forme d'un
doublet (*Jpy variant de 14 a 21 Hz)], et infrarouge
[ve-cdel’énamine entre 1580 et 1630 cm ™! (film)]. Les
rendements bruts sont excellents (Tableau 1).

Une difficulté est rencontrée dans la réaction de
I'oxo-2-phényl-3 propylphosphonate di€thylique dont
les groupes méthylénes également activés réagissent
concurremment pour fournir I'z,f-¢naminophos-
phonate 2i en majorité (5°'P = +21,1 ppm) et le y,5-
énaminophosphonate  2i' (8*'P = +22,5 ppm)
{Schéma 3).

Hydrolyse des énamines phosphoniques fonctionnelles

Nous effectuons Phydrolyse de 2 par HCI(3M, 4 20°)
en milieu biphasique (eau/ether). Celle-ci fournit, dans
quelques cas favorables, le formyi-1 phosphonate a-
substituté 3 essentiellement sous sa forme énol ¥
stabilisée par liaison hydrogéne intramoleculaire avec
le groupe phosphonyle (structure A) ou éventuellement
avec le groupe Z (structure B)®® (Schéma 1, Tableau 2:
essais 3a, 3¢, 31, 3n).

Dans la majorité des autres cas {Z = —COR},
I'hydrolyse acide s’accompagne toujours d’une dé-
carbonylation partielle, voire totale, de I'aldéhyde a-
fonctionnel qui régénére le substrat phosphonique 1
initial (Schéma 1). Quant a 'enaminophosphonate issu
d’un phosphonate pyruvique, il subit une dégradation
totale en aldéhyde (1, R = Et, Z = CHO). Enfin, pour

Z = —CN, I'"énamine phosphonique est compiétement *

insensible a "hydrolyse acide (méme avec HCl 6M
pendant 24 H 4 20°) et demeure inchangée. Par contre,
Phydrolyse basique (NaOH 2N, 12 h, 20°) convertit

0

I
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totalement les énamines les plus réfractaires en énolate
sodique. Celui-ci, reprotonné en milieu acide fournit
aldéhyde attendu uniquement sous sa forme énol 3’ (A
et B).'® (Essais 3d, 3e, 3j, 30, Tableau 2.) Pour éviter
I'étape d’hydrolyse nous avons examiné s'il était
possible d'utiliser directement en synthése les
énaminophosphonates 2, qui constituent une forme
masquée de 'aldéhyde.

Transformation des énamines phosphoniques en hétéro-
cycles a-phosphoniques

Un des domaines les plus fructueux d’application des
aldéhydes phosphoniques dans la synthése des dérivés
organophosphorés est celui de I'accés aux hétérocycles
porteurs d'un phosphonate sur une chaine latérale.'?
Par exemple, des pyrazolones phosphoniques ont été
synthétisées par condensation d’une hydrazine sur des
phosphonates fonctionnels dicarbonyles.”*® Si
Pemploi d’'une énamine fonctionnelle 4 la place de
I’aldéhydelibre a souvent été préconisé pour lasynthése
hétérocyclique en série carbonée,®'*'> aucun travail
analogue n’a été développé a notre connaissance en
séric phosphonique. L’hétérocyclisation par une
diamine, d’une énamine pS-fonctionnelle débutant
vraisemblablement par un échange d'amine, nous
avons vérifié sur quelques exemples I'aptitude 3 la
transamination de nos ¢€namines phosphoniques
fonctionnelles (Schéma 4). Cette réaction d’échange
a été signalée dans le cas d’'une énamine non fonction-
nelle (Z = ©).*°

L’échange, réalise au reflux de I'éthanol avec la
quantité stoechométrique d'amine R—NH,, est
quantitatil. Il est indépendant de R, ainsi qu'en
témoignent les exemples reportés sur le Tableau 3
(ammoniac, cyclohexylamine, aniline).

Lorsque la transamination est effectuée entre une

(E10),P~—CH—C——C —— P

I

0 CH—NMe, CH~——NMe,
2i riy
Schéma 3.
Tableau 2
& 1P ppm (CDCly)
Rdt%,*
Essai R A (3/3 en %)t Hydrolyse 3 3-A ‘B (A/Ben %)t
3a Et 90 (0/100) a —~ 179 +141  (52/48)
O,N

3 iPr —@—‘ NO, 87(17/83) a +116 +17.5 o {100/0)
3 Et ~—CQOEt 89 (0/100) a - +185 +123 {75/25)
3n Et —CONMe, 87 {0/100) a — +188 4158 (71/29)
k| Et —CHO 87,5 (0/100) b — +182 4166 (90/10)
3e Et —COMe 84 (0/100) b — +172 +156 (70/30)
3j Et —COo 84 (0/100) b -— +17,7 4190 (60/40)
30 Et ~—CN 83 (0/100) b — +138 +119 (65/35)

* Rdt brut d’hydrolyse déterminé par pesée (pureté contrélée par RMN 1P et 'H).
t Pourcentages des formes évalués d'aprés les spectres RMN *!P,
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2

(EtQ),P——(=—=CH—NH—R
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2

Schéma 4.

y4
I
Tableau 3. (EtO), !I;—C=CH-—NH-—-R
o)

4 P ppm

Essai z R Rdt%*  (CDCly)

2'e
21

—COMe P 100
—COOEt H 100

—COOE!1 “O 100

* Rdt brut par pesée- - pureté contrélée en RMN *'Pet 'H.

+20,6
+19.6

+19,7

2o +15,6

diamine (hydrazine substituée ou non, guanidine,
orthophénylénediamine) et un énaminophosphonate
porteur d’un carbonyle, nous observons la formation
de I'hétérocycle correspondant (Schéma 5).

Avec T'hydrazine ou la phénylhydrazine, nous

isolons les diéthoxyphosphinyl-4 pyrazoles 4 avec
d’excellents rendements (Tableau 4). Les spectres de
masse sont cohérents avec les structures attendues.

Notons qu’avec R = OEt, nous isolons la pyra-
zolone 41’ en majorité sous sa forme énol (Schéma 6)
telle qu’elle a été décrite par les auteurs russes a partir de
I'aldéhyde libre.”

Dans le cas oi R = Me, nous avons constaté que la
semi-carbazide conduisait au méme pyrazole 4e que
I'hydrazine, ce qui implique une décarbamylation
intermédiaire (Schéma 7).

L’emploi de la guanidine est illustré sur 2 exemples :
les amino-2 diéthoxyphosphinyl-5 pyrimidines 5 sont
obtenues avec des rendements variables liés 4 la diffi-
culté d’élimination de I'excés de guanidine (Tableau 5).

Avec des réactifs moins nucléophiles comme ['urée
ou la thiourée, la réaction de condensation n’a pas lieu.

Avec l'orthophénylénediamine par contre, nous
pouvons accéder facilement a ’hétérocycle 6 (Schéma 5)
de la série des benzodiazépines: nous avons illustré
cette possibilité avec R = Me [6e: 6*'P = +17,1 ppm
(CDCl,), Rdt brut = 95%].

Enfin, nous proposons une synthése du
diéthoxyphosphinyl-3 indole 7 (Rdt : 88%;) en une seule

0 R
X
2
(EtQ),P~—C===CH——NMe;

0 | } L R=Me NH,

leN—NHR’ H, H, l @
}\lcl) NH,
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(E10),P ) (Et0),P NH,
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4 5 6
Schéma 5.
0 OEt
N’ QH
HyN—NH, =¥ +  EtOH + HNMe,

(E10),P—— C==CH——NMe,
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0] \H

41

(6 PCDCl; = + 15,3 ppm)

Schéma 6.
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Tableau 4.
R
<N
(EtO):ﬁ \ !l*\
0 R
H,
é 'H ppm (CCl,)
&3P ppm
Essai R R’ Rdt%,* (CDCl,) H,(3JpyHz) N—H
4d H H 95 +12,4 7,8(2) 9
4e Me H 94 +13,0 761) 9.6
4¢' Me o 93 +12,0 7.6(1)
4f Et H 94 +12,7 7.6(1) 10,5
4 [ H 94 +124 7.8(2) 10,3
4k 7/ \E H 94 +12,1+ 7.92)t 8,6t
S

* Rdt brut par pesée; pureté controlée
+Solvant: DMSO.

par CPG,RMN *'Pet 'H.

Q CH
N CH,
— ~=N
(Et0),P—C—=CH—NMe, HN—NH—C—NH, E10),P—\ rlx + (O, + NH; + HNMe,
0 \H
2e Schéma 7. 4e
Tableau S.

R
N
(Et0),P NH;,
B
0
Ha

&3P ppm 5 'H ppm (DMSO)
Essai R Rd1%* {solvant) H, (3JpyH2)
Se Me 60 +5,5(DMSO) 8.2(9)
5 ) 75 +139 (CDCly) 8.5(7)

* Rdt par pesée aprés chromatographie sur silicagel ; pureté controlée par

RMN 3'Pet 'H.

étape a partir de 'énamine 2a dont nous réduisons
sélectivement le groupe nitro par hydrogénation
catalytique (Pt/C); I'énamine intermédiaire 2a’ n’est
pas isolée: la cyclisation s’effectue au cours de
Popération. Par contre, lorsque le groupe NO, est en
para, 'hydrogénation catalytique fournit 'énamine 2¢
{Schéma 8).

En conclusion, I'intérét des intermédiaires phos-
phoniques a-formylés nous a amenés a réexaminer les
méthodes de formylation d’un phosphonate porteur
d'un substituant Z sur le groupe méthyléne et nous
pouvons proposer les critéres de choix suivants:
lorsque Z n'a aucun caractére accepteur (Z =H,
alkyle), la voie anionique avec le diméthylformamide*
comme agent formylant, est recommandée ; lorsque Z a
un faible caractére électroaccepteur (Z = Cl,®,SEt.. )
la voie carbanionique utilisant le formiate d’sthyle’ est
plus satisfaisante; enfin lorsque Z a un fort caractére
électroaccepteur, la voie thermique, décrite dans ce
travail sera préférée. Simple, é&conomique, efficace, elle

conduit 4 des énamines phosphoniques fonctionnelles
qui constituent une forme protégee des aldéhydes
correspondants souvent difficiles a isoler a I’état libre.
Ces énamines peuvent étre utilisées directement i la
place des aldéhydes, en particulier pour la synthése
d’héterocycles azotés porteurs d’'un substituant
phosphonique.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les chromatographies en phase gazeuse sont effectuées sur
chromatographe Girdel 300 (Col OV 17). Les spectres
infrarouge sont enregistrés sur spectrophotométre Beck-
man 4250. Les spectres d¢ RMN 'H sont enregistrés sur
spectrométre Varian T60 et les abréviations suivantes sont
utilisées: s = singulet, d = doublet, t = triplet, qi = quin-
tuplet, m = multiplet, bl = bande large. Les spectres de
RMN *'P sont enregistrés sur spectrométre Brucker WP 80.
Les spectres de masse sont réalisés a 70eV sur spectrométre
Ribermag R 10-10. Les microanalyses sont effectuées sur
analyseur Carlo Erba Mod. 1106; sauf indications contraires,
elles sont satisfaisantes a 0,29 prés.
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NO, (o/p)

(RO),P——C==CH—NMe,

R=1-Pr;p~NO,
—————
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NH,

(1—Pr0),P—C=—=CH——NMe,

H,/Pt—C
o (0]
2a.b R=Et|y /pi—C 2 (8*'PCDCL= +21,9ppm)
O‘NOQ ‘
NH, — = (EtO),P \\
(Et0),P—C——CH——NMe, ” N\
0 H
2 7 (8P CDCly= +16,2ppm)
Schéma 8.

A. Synthése des phosphonates fonctionnels 1

Laplupartdes phosphonates 1(d-o)ont été préparés d’aprés
des méthodes conventionnelles ou décrites précédem-
ment.!*!® Les nitrobenzylphosphonates 1 (s, b, ¢} sont
préparés par réaction d’Arbuzov sur les bromures de benzyle
correspondants, en proportions stoechiométriques, a 80°,
pendant 2 h. Les rendements bruts sont quantitatifs; les
spectres RMN 3! P(CDCl,)donnent un picunique(la: +21,3
ppm;1b: +21,5ppm;lc; + 19,4 ppm). La pureté des produits
est controlée par CPG et RMN ‘H (CCl,/TMS) le doublet du
groupe —CH,— est caractéristique: Ia: 36 ppm (J =
22 Hz); 1b: 3,1 ppm (J = 24 Hz); 1c: 3,15 ppm (J = 22 Hz).

B. Synthése des é s phosphoniques 2 (Tableau 1)

Nous décrivons sur un exemple le mode opératoire général.

Essai 2a: (o-nitrophényly-1 N,N-diméthylamino-2 vinyl-
phosphonate de diéthyle. 0,01 mole (2,74 g) d’o-nitrobenzyl-
phosphonate diéthylique est ajouté pur 4 0,011 mole(1,3 g)de
N,N-dimeéthylamino-diméthoxyméthane placé dans un bicol
muni d'un thermométre, d'un agitateur magnétique et d’un
réfrigérant a reflux protégeé par une garde a CaCl,. Le mélange
est chauffé au reflux pendant 8 h, puis débarassé sous vide du
méthanol et de I'excés d’acétal. Le brut est une huile (295 g;
Rdt brut: 90%) formule brute: (C, ,H,,N,0,P). Un seul
pic en RMN 3!P (CDCl,): +209 ppm. RMN 'H (CCl,/
TMS): 1.2 ppm, t (7 Hz), 6H, CH;—CH,—0; 2,8 ppm, 5, 6H,
N—CH;; 3,9 ppm, qi (7 Hz) 4H, CH,—CH,—O; 7 ppm,
d (18 Hz), 1H, C=CH—N 7,2 a 8 ppm, m (4H, arom.).

C. Hydrolyse des énamines phosphoniques (Tableau 2)
Nous décrivons sur 2 exemples le mode opératoire général.

1. Hydrolyse acide. Essai 31: 2 g (7,2 mmoles) de I'énamine
2lsont agitésavec 15mid’"HCI2M en présence de 15 mid’éther
4 20° pendant 24 h. Aprés extraction et évaporation on
récupére 1,6 g (Rdt brut: 89%) d’un liquide qui présente 2
pics en RMN 3'P (CDCly): +18,5 ppm (forme A: 75%);
+12,3 ppm (forme B: 25%). RMN 'H (CCl,): 1,3 ppm, m,
9H, CH,—CH,—O0; 4 ppm, m, 6H, CH;—CH,—O;
7.9 ppm, d (7 Hz), C=CH (forme B); 8,25 ppm, d (37 Hz)

C=CH (forme A); 12,5 ppm, bl, 1H, OH IR (film)em ~*: 1710
(vo-o ester), 1650 (fa) (voc forme B), 1600 (f) (v
forme A).

2. Hydrolyse basique. Essai 3o: 1,5 g (6,5 mmole) d'énamine
20 sont agités avec 10 ml NaOH 2M pendant 12 h & 20°. On
extrait a I'éther (20 ml). La phase aqueuse est acidifiée par HCI
4M jusqu'a pH 1, puis extraite par 3 x 10 ml de CH,Cl,. Le
brut, aprés évaporation pése 1,1 g(Rdt brut : 83%); il présente
2 pics en RMN 3!'P (CDCly): +13,8 ppm (forme A: 65%)
et+ 11,9 ppm (forme B: 35%).

RMN 'H(CCl,): 1,4ppm,t(7 Hz),6H,CH,—CH,—0;4,2
ppm, m, 4H, CH;—CH,—0; 7,7 ppm, d (8 Hz), C=CH
(forme B); 7,8 ppm, d (35 Hz), C=CH (forme A}); 10,5 ppm, bl,
{H, OH.

IR (film) cm™1; 2220 (vomn), 1630 (f) (vec forme A), 1605
(ép) (voc forme B).

D. Réaction de transamination (Tableau 3)

Nous décrivons 2 exemples de transamination, 'un avec
I'ammoniac, I'autre avec une amine.

Essat 2I': 1 g (3,7 mmoles) de 'énamine 2l est dissous dans
25 ml d’éthanol. La solution est saturée par 'ammoniac
gazeux, puis portée au reflux pendant 5 mn. L'énamine 21’ est
obtenue brute (0,94 g; Rdt brut ~ 100%,) aprés évaporation.
Elle présente 1 seul picen RMN 3!P (CDCl,) = +19,6 ppm.
RMN *H (CCl,): 1,25 ppm, t (7 Hz), 6H, CH,—CH,—0; 4
ppm, gi (7 Hz), 4H, CH,;—CH,—0; 7,6 ppm, m (*Jpyy = 14
Hz), 1H, C=CH—; 8,3 ppm, bl, 2H, NH,. IR (film) cm~!:
3380-3220 (v,)» 16701640 (voo, Voo)-

Essai 2¢': 1 g (4 mmoles) de I'énamine 2e est mélangé avec
0,45 g (excés 20%;) d’anilinc dans 25 m} d’éthanol et porté au
reflux pendant 6 h. Aprés évaporation I'énamine 2¢’ brute pése
1,19 g (Rdt brut ~ 100%). RMN 3!P (CDCl,): 2 pics +20,6
ppm {77%, forme Z), +20,9 ppm (23%, forme E). RMN 'H
(CCL,) = 1,3 ppm, t (7 Hz), 6H, CH,—CH,—0; 2.15 et 2,2
ppm, 2s(forme E et Z), 3H, CH,—C=0;4 ppm, qi (7 Hz), 4H,
CH,—CH,~—0;6,34 7,5 ppm, m, SH arom; 8,1 ppm, t (3],
= 3Jyy = 14 Hz), 1H, C=CH; 12.5 ppm, bl, 1H, NH IR (film)
em ™1 3340 (vigy), 1660 (vomo), 1600 et 1580 (voug).
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k. Synthéses d héterocycles

Nous décrivons la synthése d’un exemple de chaque type
d’hétérocycle.

1. Pyrazole (Essai 4e, Tableau 4). | g (4 mmoles) d’énamine
2e est mélangeé 4 0,3 g (4 mmoles)de chlorure d"hydrazinium et
0,5 g de triéthylamine dans 25 ml d’éthanol, puis porté au
reflux 4 h. Aprésévaporation dusolvant,on reprend & l'étheret
filtre le chlorure de triéthylammonium. Le filtrat évaporé
fournit 0,88 g (Rdt brut: 94%) du pyrazole 4e. RMN ¥'P
(CDCly): 1seul pic: + 13,0ppm. RMN "H(CCL,}: 1,3ppm, t (7
Hz),6H, CH,—~CH,—0; 2,4 ppm,s,3H, CH,—Ar;4ppm, qi
(7Hz),4H,CH;~CH,~—0; 7,6 ppm,d (*Jpy = 1 Hz), 1H,Hy;
9,6 ppm, bl, 1H, NH.

Nous avons enregistré les spectres de masse des pyrazoles 4.
Les principales fragmentations observées confirment les
structures décrites et peuvent étre interprétéesen comparaison
des réultats reportés précédemment dans la littérature en série
phosphonique.'’

2. Pyrimidine {Essai 8j, Tableau 5). La guanidine (0,01 mole)
est libérée de son chlorhydrate (096 g) par 0,01 mole
d'éthanolate de sodium dans un mélange éthanol (3 ml)}-THF
({0 ml). On y ajoute 3,1 g (0,01 mole) de I'éenamine 2j et porte a
reflux 4 h. Aprés évaporation et reprise par CHCl,, on filtre le
mélange sur Al,O, neutre. Le filtrat évaporé fournit 2,3 g (Rdt:
75%) de pyrimidine %j. RMN *'P (CDCl,): | seul pic, + 139
ppm. RMN 'H (DMSO): { ppm, t {7 Hz), 6H, CH,
—CH,—O; 3,2 ppm, s, 2H, NH,; 3,8 ppm, qi (7 Hz)}, 4H,
CH,—CH,—0; 74 ppm,m, SH,CH,; 8,5 ppm,d (3Jpyy = 7
Hz), 1H, H,.

3. Benzodiazepine 6 (Schéma 5). 1 g (4 mmoles) de I'énamine
2e est reflué dans 20 mt d’éthanol avec 0,43 g (4 mmoles) d’o-
phénylénediamine pendant 4 h. L'évaporation du solvant
fournit 1,12 g (Rdt brut = 95%) de la benzodiazépine 6. RMN
31p (CDCl,) 1 seul pic, + 17,1 ppm. RMN 'H (CDCl,): 1,3
ppm, t (7 He), 6H, CH,—CH,~0; 2,35 ppm, s, 3H, CH,
~C=N,4,2 ppm, qi (7 Hz), 4H, CH,—CH,—0O; 74 8 ppm,
m, 6H (4H arom., CH=C, NH).

4. Indole T (Schéma 8). 2 g (6 mmoles) d'énamine 2a sont
hydrogénés dans 50 ml d'éthanol, en présence de 0,2 g de
catalyseur (Pt 10%/C) & pression et température ordinaires
pendant 6 h: le volume théorique d’hydrogéne est absorbé.
Apreés filtration et évaporation, le résidu est dissous dans 50 m]
éther et lavé par 20 ml d’HC1 0,5 M. La phase éthérée séchée et
évaporée fournit 1,35 g (Rdt: 88%) d’indole 7. RMN *'P
{CDCl,): 1 seul pic, + 16,2 ppm. RMN 'H (CCl,): 1,2 ppm,
t(7Hz), 6H, CH,—CH,—O; 3,8 ppm, qi (7 Hz), 4H, CH,—
CH,—0; 6,84 7,7 ppm, m, SH arom.; 12 ppm, bl, 1H, NH.
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