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R---La cOndtnsatian thermiquc de ph~sphunat~s fonctionnefs potieurs de s~bsf~tua~~s furternrent 
&ctr~atttract~u~ ~RU~~~U~~~Z g, avtc t’ac&af d~rn~~hy~~~uG du DMF danne ies inamines fi- 
f~n~junn~l~~ ~-ph~sphun~~u~ carrespundantcs ~RU~~~U~~C~~M~~ 2. ~hydru~ys~ atide ou 
basique dc ccs knamines mnduit k plus sguvent i fa fib&ration de lia form&n aldihyde ~RU~~~U~~~Z~ 
CHU 3. Ncrus mcrntrons que ces inamines cxmservcnt la potential&i synthitique de i’ald4hyde libre en les 
utilknt avcc sucks pour fa synthise d*h&&xxy&s de Ia strie du pyrax& 4% de la pyrjm~din~ 5* de la benzo- 
diazepinc 6 d de f’indoie 7. tous subs&u& par le groupe phusph~na~~- 

Abet-The thermal ~nden~ti~n of fun&anal ph~sphunates bearing strongly withdrawing groups 
fRU)#@)CW2Z 1 with di~ethy~f~~~~d~ dimethyl acztal givescurresponding B-functional,~-phosphonic: 
cnamincs ~RU~~~U~~C~~~~~ 2. Acid or basic hydralysis of tht enamines fr~u~n~~y gives the free 
atdchyde ~RU~~~U~~~Z~C~U 3. We show that the enamines can be used with success for the synthesis af 
heterocycles like, pyrazoles 4, py~midjn~ 5, benzxxiiazepine 6 or indolc 7, all crf them substituted with a 
phosphonate group. 
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teurs d’un groupe fonctiannet ifectroattracteur 2 sur le 
cXXFb0iIe: en Cz, 

L’adoption d’un schema synthktique cafqu6 sur fe 
prkident nkcessite d’introduire ie groupe formyle sur 
un phosphonate pr~a~ablement fonctionnalis& I _ Le 
choix de la voie carbanionique a paru peu approptik, la 
prksence du groupe 2 stabifisant de la forme anionique 
ayant un eaet d&favorable ainsi qukn t~mo~gnent des 
rksultats antitrieurs.““” M 

En revanche, la voie thermique, moins sensible & ee 
phCnom&ne a semblk plus adaptee, Elle fait appel aux 
a&tak ou aux aminafs du formamide’ plutot qu’;i 
~orthuform~ate d’ithyks Le bis (djm~thylamjn~~tert- 
butoxym~thane notamment a &i tr&s fargement 
exploitkg Now lui avons prkfkrC l’acetal dim~thyljque 
du DMF qui est un riactif commercial. 

Ce nouveI awes aux formyt-t phosphonates 
fonctiannels 3s’efkctueen deux ~ta~sd~sso~~abjes~ par 
~jnterrn~d~ar~~ d’un ~naminophosphonate 2 isolable et 
identifiable. Hormis la premike itape dont deux 
exemples ont iti: dicrits,“*’ ’ cette preparation 
d’aldihydes phosphoniques fonctionneis n’a fait ri 
notre cormaissance, l’objet d’aucune ktude. Nous 
considtrerons successivement (Schtma f ) ia f~rmatjon 
des inamines phosphoniques =E, leur hydrolysc en 
aldihydes phosphoniques 3 puis Ieur transformation 
en hkttrocycles tn-phosphoniques 4,5,6 (Schima 5-7). 

Nous awns itudit la furmation des ii;namines 
phosphaniques 2 6 partir d’une grande variiti: de 
substrats phosphaniques fonctionnels 1. L’effet 
klectronique de Z apparait comme d~term~nan?. Ainsi 
iorsque Z pctsside un faible caract&re Ckctroacoepteur, 
ia &action kchoue compf&ement et le sub&rat 
phosphork est &cup&% inchange, C’est le cas de Z = 
-CH(OEt),, --cl, -CH=CH2, --XH=CHCI, 
--GA +Z,H,--o-Cl, -C,H,--p-Cl, --SEt* 
Lorsque z = -S@, le rendement n”exckde pas 50% 
avec t’a&al d~m~thyljque ; il atteint SST< aver I”a&al 
diisopropytique Me,N--CH(U-i-P&, ptus r&a&f, 
Avec Z = -CBr=CH,, le substrat t&s sensible d 
l’ilimination est totalement converti en un melange de 
phosphonates allknique et acktyknique. Dans le cas oit 
2 = -CHU, la r&a&ion est complexe, on ne peut &vi&r 
ia formation d’une certaine qua&i de dimithyi- 
~jno~ny~phospho~a?e 26” rksuhant de Ia dkcarbonyl- 
ation thermique de l’aldehyde 26 (Schema 2). 

Par contraste, on observe une reaction optjmaleave~ 
conversion compiite du phosphonate 1, lorsque Z 
poss&de un furt caraotkre &ectroacwpteur ; la r&a&it& 

croissant dans I’ordre : 

< -COR < -CN < -CO-COOR 

Lar~a~tion~tsujviee~ RMN3’P: 
puurz = 

elk est complete qres 8 h de reflux; pour Z 
= -GUNRz, -CQQR, -COR, 2 h de reflux 
suKisent ; pour 2 = -CN et -CQ-COUR, elk est 
immkdiate & temkrature ambiante. Le mode 
op&ratoire g&&al c&siste 4 chauffer un mklange de 
phosphonate 1 et &a&al dimkthylique du DMF en 
l&germ excis jusqu’ii, iiimination du- mithanol. Les 
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~naminophosphonat~ 2 sont isolts aprks elimination 
du methanol et de l’exck de riactif; & sont des huiles 

totalement les Bnamines les plus rkfractaires en knolate 
sodique. Celui-ci, reprotonni en milieu acide fclurnit 

dont fa pureti est contraI& par spectroscopic. RMN f’aldihyde at tendu uniquement suus sa formeinof 3’ (A 
” P (Tableau t ), RMN f. Et [k praton vinylique konne et B).’ 8 (Essais 36, Se, 3j, 3u, Tableau 2.) Pour kter 
entre 6,7 et 7,4 ppm (CC&, TMS) sow la fume d’un I’&ape d’hydrolyse nuus avow examink s’il etait 
doublet (3f,H variant de 14 zi 21 Hz)], et infrarauge possible d’utiliser directement en synth&e ies 
[vczcdel’inamineentre l580et 1630cm-’ (film)]. b ~namin~ph~sphonates 2, qui constituent une forme 
rendements bruts sont excellents (Tableau 1). masqute de l”ald&hyde. 

Une difficuftt est rencontrke dans la r&action de 
‘t”oxo-2-phknyl-3 propy1phusphonate diithytique dont 
ies groupes rrJithy&nes igafement activis rkagissent 
coneurremment paur fuurnir ~~~~~narnjn~phus” 
phonate 2i en majoritk (S3 IP = + 21,f ppm) et Ie r,& 
tnaminophosphonate 2i (s3rP = + 22,s ppm) 
(Schima 3). 

en mifieu biphasique ~eau~~ther). CeUe-ei fournit, da& 
quelques cai fav&abk, fe formyi-t phosphonate r- 
subsritutk 3 essentiellement sous sa forhe inol 3 
stabiliske par liaison hydrogkne intramol~ulaire avec 
le groupe ph~sphonyle~stru~ture A) QU ~ventue~~em~nt 
avec 1e groupe 2 (structure B)6b (Schema I, Tableau 2 : 
c;;sstis 3a, 3c, 3x, 388) 

Dans fa majorit& des au&es cbs (2 = -CUR), 
l’hydrofyse aeide s’accompagne toujours d’une dk- 
carbonylation partielle, voire totale, de I’aldthyde r- 
fonctionnel qui rbgkre le substrat phosphonique I 
initial fSchima 1)” Quant ti l’enamjn~phosphonate issu 
d’un phosphonate pyruvique, ii subit une d~~adat~on 
totaie en aldkhyde (I$ R = Et, 2 = CT-TO), Enfm, pour 
2 = +N, f’knamine phosphonique est cumptitement 
insensible a I’hydrolyse acide (mkme avec HCl 6M 
pendant 24 W a 20’) et demeure inchangk Par contre, 
l’hydrolyse basique (Na0I-I 2N, X2 h, 20”) convertit 

Q 

II 
IE1Qp--G---C-CH,-Q) 

II If 
ij CI‘H-NMe, 

2i 

Un des domaines fes plus fructueux ~app~ication des 
ajdihydes phosph~niques dans la synth2se des d&iv& 
organophosphorks est celui de I’& aux hitkrocycles 
porteurs d’un phosphonate sur une chaine latira1e.r2 
Par exempie, des pyrazolones phosphoniques ont kt& 
synthktistes par condensation d’une hydrazine sur des 
phusphonat~ fonctionnels di~arbuny~~s.~*~ 3 Si 
I’empIoi dune enamine fonetiunnel~e P la place de 
l’aldkhyde libre asouvent &k prkonisi pour la synth&se 
h6terocyclique en sirie carhonke,9*‘4*15 aucun travail 
analogue n’a tt6 dtvelopp& 5 notre connaissance en 
skrie phosphonique. L’htt~rocychsation par une 
diamine, d’une enamine ~-fun~t~onne~le d6butant 
vraisemblab1ement par un &change d’amine, nous 
awns v&it% sur qudques exemptes l’aptitude B fa 
transaminatian de nos knamines phosphoniques 
fonctionnelles (Schtma 4). Cette reaction d’khange 
a ktk signal&e dans 1e cas d’unr: knamine non fonction- 
nelle (Z = ar)). lo 

L’khange, rbalisi au reffux de X’ithanof aver la 
quantiti st~~horn~tr~que d’amine R-N&, est 
quantitatif. If est indkpendant de R, ainsi qu’en 
tkmoignent les exemples report&s sur le Tableau 3 
(ammoniac, cyclohexylamine, aniline), 

Lorsque la transamination est effectuke entre une 

t-3 

il 
f ?30)+--CH$-f----C- 46, 

II II 
ii CH---NMe2 

21’ 

-~ 

E!.ssai R 2 
Rdt%* 

C3P en %)$ 

s 3rP ppm (CDC13) 

Hydrtllyse 3 IF-A 3’df.B (A/EL en %)? 

a 
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z 
I 

Tableau 3. (EtO), P-C=CH-NH-R 

tl 

Schima 4. 

Essai z 
iii t P ppm 

R Rdt%* (CD%) 

2’e 
2’1 

2’1’ 

2’0 

-COMe Q, la, -F 20,6 
-COOEt H 100 + 19,6 

--COOEt -0 100 + 19,7 

-CN loo + 15,6 

isolons les 
d’excellents 

(EtO)$---&CH-NH-R 

II 
0 

2’ 

di~thox~hosphinyl-4 pyrazoles 4 avec 
rendements (Tableau 4). L,es spectres de _ _ 

* Rdt brut par p&c .pureti contrdlk en RMN 3fP et ‘H. 

diamine fhydrazine substituke ou non, guanidine, 
orthoph~nyl~n~ia~ne) et un ~n~nophosphonate 
porteur d’un carbonyle, nous observons la formation 
de I’hhCtCrocycle correspondant (Schema 5). 

Avec l’hydrazine ou la phenylhydrazine, nous 

4 

masse sont cohCrents avec Ies structures attendues. 
Notons qu’avec R = OEt, nous isolons la pyra- 

zolone 41’ en majoriti sous sa forme &no1 (Schema 6) 
telle qu’elle a &tC d&rite par les auteurs fusses P partir de 
l’aldkhyde libre.’ 

Dans le cas ou R = Me, nous avons constatk que la 
semi-carbazide conduisait au m2me pyrazole 4e que 
l’hydrazine, ce qui implique une dicarbamylation 
intermkdiaire (Schema 7). 

L’emploi de la guanidine est illustre sur I$ exemples : 
les amino-2 di~thoxyphosphiny~-5 pyrimidines 5 sont 
obtenues avec des rendements variables lies ;i la diffi- 
culti d’ilimination de l’exctk de guanidine (Tableau 5). 

Avec des reactifs moins nucleophiles comme l’urke 
ou la t hiourke, la reaction de condensation n’a pas lieu. 

Avec l’orthophtnylinediamine par contre, nous 
pouvons acceder facilement $ l’hiterocycle 6 (Schema 5) 
de la skrie des benzodiazipines: nous avons illustri 
cette possibiliti avec R = Me[6e:S3’P= +17,1ppm 
(CDCI,), Rdt brut = 95x3. 

Enfin, nous proposons une synthist du 
di~thox~hosph~nyl-3 indole 7 (Rdt : 88%) en une seule 

2 

Me 

(EtO),P 

II 

I 
fEtO),P-C=CH-NMe2 HINH$ 

11 
0 

+ EtOH + HNNe, 

(831 P CIX& = + 15.3 ppm) 

21 

Schima 6. 
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1. Pyraznk (Essai 4t, Tuhituu 4). 1 g (4 mmoies) d’dnamine 
&rest mbiangi! Q 0,3 g(4 mmolcs)de chlorurc d’hydr~nium et 
0,s g de triethylaminc dans 25 ml d’&hanol, p&s port6 au 
r&ux4h. Apr~~va~ratio~du~lvant~on~r~nd~~~th~et 
fiftrc ie chlorure de t~~hy~~oniurn. Le f&rat ivapori 
fournit 488 p (Rdt brut : 94%) du pyrazoie 4e. RMN 31P 
(CDCI,): X seulpic: + 13,Oppm. RMN ‘H(CCIJ: 1,3ppm,t (7 
Hz), 6H, CH3--CH2-+ ; 2,4 ppm, s, 3H, m3-Ar ; 4 ppm, qi 
(7Hz),QH,CH,-CH2--0;7,6ppmrdf3J,, = X Hz), lH,H,; 
9.6 ppm, bl, f H, NJ& 

Nous avons enregistrk Ies spcctres de massedes pyrazcsles 4. 
Los principah fragmcntatiuns obstrvtjts confirment tes 
structuresd&itessct peuvent &reinterpr&esen eomparaison 
des rkultats report&s pr&demment dans la littiratureen strie 
phosphonique. t 7 

2. @?+rnidi~rr f Essai Sj, Tableau 5). La guanidine fQ,Ol mote) 
CS~ fib&&e de son chforhydrate (0,96 8) par U@i mole 
~~thano~ate de sodium dans un mkfange ithanoi (3 ml)-THF 
f t U mi). On y ajoute 3,l g (U,Ol mole) de l%namine 2j et porte ri 
refiux 4 h. Apres evaporation et reprise par CHCls, on filtre ie 
m~~angesur Ai~~~neut~. ~fittrat~va~r~fou~it 2,3g(Rdt: 
75%) de pyrimidine Sj. RMN 3 * P (CDCI,) : 1 seut pit, + 13,9 
ppm. RMN ‘H {DMSU): f ppm, t f7 Hz), 6H, a3 
--CH,+X 3;? ppm, s, 2H, N)iZ; 34 pm 4 (7 W, 4K 
CH ,-_CH2-U; 7,4 ppm, m, 5H, C,H 5 ; 83 ppm, d t3J, = 7 
Hz), 1H, F& 

3. Benzo&z~@~~ 6 (Sc!@m 5). 1 g (4 mmoless) de I%namine 
2e cst reflui: dans 20 ml d’&hanof avec 0,43 S (4 mmolea) d’o- 
ph~ny~~n~i~ine pendant 4 h. L%xporation du s&ant 
fournit l,f2 gfRdt brut = 95%) de ia benzoditipine 6. RMN 
3tP (CMCQ f seuf pie, + f?J ppm. RMN “H &XX&): f,3 
ppm, t (7 Hz), 6H, CH,<H~--O; 235 ppm, s, 3H, CH, 
-C=N ; 4,2 ppm, qi (7 Hz), 4H, CHJ-CC&--O ; 7 a 8 ppm, 
m, 6N f4H worn., m--C, NW), 

4. Indole 7 (+%&ma 8). 2 8 (6 mmofos) d&amine ti sent 
hydrog&&s dans 50 mf d%thanol, en pr&sencc de 02 8 de 
cattalyseur (Pt lw/JC) i pression et temperature ordinaires 
pendant 6 h: le vojumt thisrique d’hydrog&tc est absorb& 
Apr+s filtration et hvaporation, le rQidu est dissousdans 50ml 
ither et lavt par 20 ml d’HGI 0,s M, La phase &h&e s&h& et 
&vapor&e fournit 1,35 g fRdt : 88$J #indale 7. RMN 3 ‘P 
(tZDC&) : f seut pit, + f&2 ppm. RMN ‘H {CGX,) : f,2 ppm, 
t [7Hz), 6H, Q&--CH,--U; ?,8 ppm, qi f7 Hz), 4H, CHJ- 
cH[,--U; 6,s it 7,7 ppm, m, 3H arom.; 12 ppm, bt, tH, NIf. 
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i’XRCHA (Franoe) pour f’aide financi&e apport&e ti I”un 
d%ntre nous fE.E.A,). 

1 Pattiie E : E, Elia Aboujaoude, N. C&t&non et P. Savignat, J. 
~r~anu~~~~~ Chem. X4,9 (1984). 

‘A I, Razumov, B. G. Liorber, V. V. Moskva et M. P. 
Sokolov, Russ. Chem. Rev. 42,538 (1973). 

3G Z. G. Cadogan (E&) ~~~u~~~~osp~u~~ Rerybetrts in 
U~~~~~~ Synthesis, Academic, New York ( 1979). 

* E, Eha Aboujaoude, N. Coffignon et P. Savivignac, S~t~~s~s~ 
634 (1983). 

‘N. D. Dawson ct A. Burger, J. Am. Chem. SCX+ 74, 5312 
(1952). 

&S. T. Yoffe, K. V, Vatsuro, P. V, Petrovskii, E. I, Fedin et M, 
N. Kabachnik, Izo, Akad. Nauk. SSSR, Ser. K&s. 1504 
(1970); “S. T. Yo&, P. V. Petrovsky, Ye. f, Goryunov, T. V, 
Yershova et M, f, Kabachnik, Tetrahedron Z&2383 (1972). 

7 E. E. Nifant’ev, S. 1. Pathna et E.. I, Matrosov, K&n. Geterot, 
Soed. 513 f 1977). 

’ N. Kirilov et G, Petrov, Non&~. Charm. 99,166 { 1968). 
‘R. F AbduRa et R. S. Brinkmeyer, Te~raht;&un rsS, 1675 

(I973). 
lo M. A. Grassbergcr, Ueb. Ann, Chem. 1872 (1974) 
f1 W. Kantlehner, F. Wagner et H. Bredereck, ideb, Ann. 

Ch. 344 (1980). 
I2 D. Redmore, C/&TJ#. Reu- 71,315 (1971). 
’ 3 M, H. Maguire$ R. K. Ralph et G, Shaw, J. C&em. Slnc 2299 

(1958). 
r* H. Bredereck, F. Effenberger~ H, Botsch et H, Rehn, Chem. 

Ber. 9& f081(1965). 
’ ’ E. E. Garcia, L. E, Benjamin et R. I, Fryer, 1. Heter. Ckm. 11, 

275 f 1974). 
r’ F. Mathey et P, Savignac, T+&+&&~n 34? 649 {X978). 
~7’5.L.‘II)CCOiowifZCtG,L.White,AnsrLC~35,X179(X~3); 

‘f. G. Pritchard, Ori. Mass Spaworn. 3, 163 (t97U); “D. 
Redmore, J. Org. Cfrem. 381306 (1973). 

i*N N. Mel’nikov, V. A. Kozlov, S. G. Churusava, N. I, 
Buvashkina, V. I. Ivanchenko, V. V. Negrebetskii et A. F. 
Grapov, Zh. Qbskb K&z. 53$ 1689 (1983); fcs auteurs 
pr&sentent ta synthist de &+m+u$ sans Ees utifiser a da fins 
pr&aratives. fis dirnontrent qua? ph.&curs eompasCs dc 
type 2 sont en &quilibre Z* E ri la tempirature ordinaire. 


