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RESUME: Une synthèse originale d’aminopyrazoles phosphonatés est décrite dans ce travail. Elle utilise comme 

substrat de base le malononitrile, un orthoester et une phosphonohydrazine. Le mécanisme de la réaction est discutée.  
 

Mots clés: Ester d'acide phosphorohydrazidique, O, O-diphényl ester de l'acide  thiophosphorohydrazidique, ylidènes,  

5-aminopyrazole. 

 

ABSTRACT: The synthesis of series of N-phosphorylated 5-aminopyrazole derivatives is described in this work. The 

reaction involves malononitrile, an orthoester and  a phosphonohydrazine. The reaction mechanism was discussed. 

 

Key words: phosphorohydrazidic acid diethyl ester, thiophosphorohydrazidic acid O, O-diphenyl ester, ylidenes, 5-

aminopyrazole,  

 

 

INTRODUCTION: 

Depuis la découverte du premier pyrazole et ses dérivés par Knorr et Coll. en 1883 [1,2], de 

nombreux pyrazoles diversement substitués ont été synthétisés [3-10]. Ces hétérocycles sont très 

recherchés à cause de leurs activités inhibitrices de l’ADH [11,12], antibactériennes [13] et 

antifongiques [14-15]. Ils constituent également des ligands organiques appropriés pour la 

complexation de certains métaux [16].  

 

Dans le cadre de nos travaux sur la synthèse d’hétérocycles à cinq et six chaînons [17-20], nous 

nous sommes intéressés à la réactivité des phosphonohydrazines vis-à-vis des nitriles α, β 

éthyléniques. Plusieurs travaux traitant de l’addition des hydrazines phosphites sur les oléfines sont 

décrits dans la littérature. Pudovic et Coll. ont été les premiers à étudier ce type de réaction [21,22]. 

Il s’agit d’une addition-1,4 catalysée par un alcoolate de sodium. Cette méthode a été bien exploitée 

dans notre laboratoire pour la préparation des phosphonates fonctionnalisés et leur utilisation en tant 

que substrats de départ pour accéder à des phosphonopyridazines doublements fonctionnalisés [23-

26]. Dans le même axe de recherche, nous nous proposons de synthétiser dans ce travail une série 

de 5-aminopyrazoles N-phosphonatés, par action de O, O-diphényl ester de l'acide  thiophos-

phorohydrazidique 1a et d’ester diéthylique de l'acide phosphorohydrazidique 1b sur les ylidènes 2, 

(Schéma 1). 

 
Schéma 1: Structures des substrats de base 

                                                             
*
 Auteur correspondant : medlotfi.efrit@gmail.com 
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RESULTATS ET DISCUSSION 

Les schémas suivants décrivent la synthèse empruntée à la littérature [27-32] des deux types  de 

nitriles α, β insaturés 2. 

 

 
 

Schéma 2: Synthèse des ylidènes 2 

 

Les substrats de base de ce travail ainsi préparés, nous les avons soumis à l’action de l’hydrazine 

phosphonatée 1. Les produits obtenus avec de bons rendements, sont respectivement des 5-amino-4-

cyano-3-alkyl-pyrazolyl-1N-phosphonates d’alkyles 3 et des 5-amino-4-cyano-3-alkyl-pyrazolyl-1N- 

thiophosphonates de phényle 4. Ces produits résultent d’une première attaque exclusive par le doublet 

du motif NH2 sur le carbone éthylénique en β du motif -CN, suivie d’une cyclisation intramoléculaire. 

 
Schéma 3: Synthèses des pyrazoles 3 et 4  
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Le mécanisme général probable est le suivant: 

 

 
Schéma 4: Mécanisme de formation du cycle pyrazolique 

 

ETUDE SPECTROSCOPIQUE: 

1- Spectroscopie IR: 

Sur les spectres IR des aminopyrazoles 3 et 4, on remarque essentiellement l’apparition de la bande 

relative au vibrateur –C≡N vers 2240 cm
-1 

et l’apparition d’une nouvelle absorption vers 1600 cm
-1

 

attribuable au vibrateur –C=N. Les bandes de vibration de valence du motif -NH2 se situent vers 

3435 cm
-1

et 3355 cm
-1

. Les bandes relatives aux vibrateurs –P=O et -C≡N gardent pratiquement 

leurs positions vers 1249 cm
-1

 et 2230 cm
-1

 respectivement. 

 

2- Spectroscopie de RMN du proton: 

La RMN du proton confirme bien les structures des pyrazoles synthétisés. Sur les spectres, on 

observe un signal attribuable aux protons du motif -O-CH2-CH3 résonnant sous la forme d’un 

quadruplet vers 3,75 ppm avec une constante de couplage 
3
JHH de l’ordre de 7,15 Hz dans les 

composés 3. Les trois protons du motif -O-CH2-CH3 résonnent sous  la forme d’un triplet vers 1,15 

ppm avec une constante de couplage 
3
JHH de l’ordre de 7,15 Hz. Les protons du motif –CH3 et –S-

CH3 sur les cycles pyrazoliques des composés (3a, 4a) et (3e, 4e)  résonnent sous la forme d’un 

singulet vers 2,3 ppm et 3,1 ppm respectivement. Le proton du motif –CH du cycle pyrazolique des 

composés 3c et 4c résonne sous la forme d’un singulet vers 6,1 ppm. Les protons mobiles NH2 

résonnent vers 6,7 ppm et disparaissent par deutération. On note l’absence de tout dédoublement de 

signaux ce qui est en faveur de la présence d’un seul isomère. 

 

3- Spectroscopie de RMN du 
13

C: 

En RMN 
13

C, on remarque pour les composés 3 et 4 l’apparition d’un seul signal relatif au carbone 

de la fonction nitrile -CN vers 116 ppm et l’apparition de trois signaux vers 155, 148 et 78  ppm 

attribuables aux carbones des motifs -C=N et -C=C du cycle pyrazolique. La constante de couplage 
2
JCP varie de 23 Hz à 25 Hz. 

Les tableaux I et II regroupent les données spectroscopiques de RMN 
13

C des différents composés 3 

et 4 synthétisés. 
 

TABLEAUX I et II : RMN 13C: δ en ppm (JC-P en Hz) pour les composés 3 et 4 
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4- Spectroscopie de RMN 
31

P: 

En passant des hydrazines phosphonatées 1 aux pyrazoles phosphonatés 3 ou 4, le déplacement 

chimique δ 
31

P subit, en RMN 
31

P, un glissement vers les champs faibles. Ce résultat peut être 

attribué au fait que le phosphore se situe dans le cône de déblindage du cycle pyrazolique d’une 

part, et par la liaison hydrogène qui s’établit entre la double liaison du phosphore P=O ou P=S et 

l’amine primaire d’autre part. 

 
TABLEAU III: RMN 31P: δ en ppm  pour les composés 3 et 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

5- Spectrométrie de masse: 

Les données de spectrométrie de masse (LC-MS-MS) en mode impact électronique des pyrazoles 

phosphonatés montrent la présence des pics moléculaires M
+
 qui sont conformes aux formules 

brutes. Le pic le plus intense (pic de base) correspond aux fragments (O=P(OEt)2)
+ 

et (S=P(OPh)2)
+
 

avec m/z =137 et 248. D’autres pics d’intensités moyennes relatifs aux différents fragments du 

cycle pyrazolique sont présents. 

 

PARTIE EXPERIMENTALE: 
1- Appareillage: 

Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil NICOLET IR 200 (FT-IR). Les spectres de RMN 
1
H, 

13
C 

et 
31

P ont été enregistrés en solution dans le DMSO deutéré sur un spectromètre Brüker AC300. Le TMS est 
utilisé comme référence interne pour le proton, le carbone 13 et le H3PO4 comme référence externe pour le 
31

P. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm. La multiplicité des signaux est indiquée par les 

abréviations suivantes: s: singulet, d: doublet, t: triplet, q: quadruplet et m: multiplicité. Les spectres de 

masse ont été réalisés sur un appareil LC-MS-MS en mode impact électronique sur un appareil (PERKIN 
ELMER 2000 Analyseur Carbone, Soufre). Les pics sont donnés en valeurs m/z avec leurs abondances 

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

L’évolution et la fin de la réaction ont été contrôlées par chromatographie sur couche mince. Les produits 1a 
et 1b ont été préparés respectivement selon les modes opératoires [33] et [34].  

 

2- Mode opératoire 

2.1 Synthèse des Ester diéthylique de l'acide (5-amino-4-cyano-3-alkyl-pyrazol-1-yl)-phosphoniques 3a-e: 

Dans un ballon équipé d’un réfrigérant surmonté d’un tube de garde rempli de CaCl2, on place 0,01 mol de 2, 

0,01 mol ester diéthylique de l'acide phosphonohydrazidique 1b, quelques gouttes d’acide acétique glaciale 

dans 30 ml d’éthanol absolu. On porte le mélange réactionnel à reflux pendant 7h environ. Après 
refroidissement, on évapore le solvant. Le résidu obtenu, un liquide jaunâtre est traité par l’éther de pétrole 

jusqu'à obtention d’un solide qui est recristallisé dans l’éthanol. 

3a: Ester diéthylique de l'acide (5-amino-4-cyano-3-méthyl-pyrazol-1-yl)-phospho-nique. 
F = 124 °C. Rdt = 78 %. IR : νNH2 = 3345–3451 cm

−1
; νCN = 2220 cm

−1
; νC=N = 1654 cm

−1
; νC=C = 1584; νP-O-C = 

1058; νP=O = 1249 cm
−1

. RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = -1.34 ppm. RMN
 1
H (300 MHz, DMSO-d6): δ 

7,12 (s large, 2H, NH2); 4,13 (q, 4H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O); 2,27 (s, 3H, -CH3); 1,18 (t, 6H, 

3
JHH 

= 7,15 Hz, CH3–CH2–O). LC/MS-MS (ES
-
, 1.34e8): calculée pour C27H23N4O2P: (258,22). ([M-H]

 -
); trouvée: 

257,12. Calculée par A.E C9H15N4O3P (258,22): C, 41,86; H, 5,86; N, 21,70. Trouvée: C, 41,94; H, 5,59; N, 

21,79. 

 3a 3b 3c 3d 3e 

31
P -1,34 2,63 -0,28 -1,12 -0,16 

 4a 4b 4c 4d 4e 

31
P 49,78 51,13 54,40 61,63 53,39 
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3b: Ester diéthylique de l'acide (5-amino-4-cyano-3-éthyl-pyrazol-1-yl)-phosphonique. 

F = 131 °C. Rdt = 76 %. IR : νNH2 = 3315–3414 cm
−1

; νCN = 2217 cm
−1

; νC=N = 1647 cm
−1

; νC=C = 1593; νP-O-C 

= 1108; νP=O = 1276 cm
−1

. RMN 
31

P (125,5 MHz, DMSO-d6): δ = -2,63 ppm. RMN
 1

H (300 MHz, DMSO-

d6): δ 7,43 (s large, 2H, NH2); 4,26 (q, 4H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O); 3,89 (q, 2H, 

3
JHH = 7,1 Hz, 

CH3–CH2–); 1,19 (t, 6H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O); 0,87 (t, 3H, 

3
JHH = 7,1 Hz, CH3–CH2–). 

LC/MS-MS (ES
-
, 1.34e8): calculée pour C27H23N4O2P: (272,246). ([M-H]

-
); trouvée: 271,162. Calculée par 

A.E C10H17N4O3P (272.246): C, 44,11; H, 6,29; N, 20,58. Trouvée: C, 44,30; H, 6,33; N, 20,77. 
3c: Ester diéthylique de l'acide (5-amino-4-cyano-pyrazol-1-yl)-phosphonique. 

F = 155 °C. Rdt = 64 %. IR : νNH2 = 3332–3427 cm
−1

; νCN = 2223 cm
−1

; νC=N = 1621 cm
−1

; νC=C = 1543; νP-O-C 

= 1063; νP=O = 1189 cm
−1

. RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = -0,28 ppm. RMN
 1

H (300 MHz, DMSO-

d6): δ 7,62 (s large, 2H, NH2); 6,32 (s, 1H); 4,34 (q, 4H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O); 1,21 (t, 6H, 

3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O). LC/MS-MS (ES

-
, 1.34e8): calculée pour C27H23N4O2P: (244,194). ([M-

H]
 -
); trouvée: 243,131. Calculée par A.E C8H13N4O3P (244,194): C, 39,35; H, 5,37; N, 22,95. Trouvée: C, 

39,44; H, 5,43; N, 23,09. 
3d: Ester diéthylique de l'acide (5-amino-4-cyano-3-pyrrolidin-1-yl-pyrazol-1-yl)-phos phonique. 

F = 183 °C. Rdt = 69 %. IR : νNH2 = 3338–3442 cm
−1

; νCN = 2226 cm
−1

; νC=N = 1654 cm
−1

; νC=C = 1584 ; νP-O-C 

= 1081; νP=O = 1232 cm
−1

. RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = -1,12 ppm. RMN
 1

H (300 MHz, DMSO-

d6): δ 6,84 (s large, 2H, NH2); 4.07 (q, 4H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O); 3.40 (m, 4H); 2,03 (m, 4H); 

0,93 (t, 6H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O). LC/MS-MS (ES

-
, 1.34e8): calculée pour C27H23N4O2P: 

(313,30). ([M-H]
 -
); trouvée: 312,23. Calculée par A.E C12H20N5O3P (313,30): C, 46,00; H, 6,43; N, 22,36. 

Trouvée: C, 46,09; H, 6,52; N, 22,45. 
3e: Ester diéthylique de l'acide (5-amino-4-cyano-3-méthylsulfanyl-pyrazol-1-yl)-phos phonique. 

F = 149 °C. Rdt = 80 %. IR : νNH2 = 3326–3440 cm
−1

; νCN = 2220 cm
−1

; νC=N = 1654 cm
−1

; νC=C = 1584; νP-O-C 

= 1037; νP=O = 1209 cm
−1

. RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = -0,16 ppm. RMN
 1

H (300 MHz, DMSO-

d6): δ 7,09 (s large, 2H, NH2); 4,16 (q, 4H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O); 3,08 (s, 3H, -S-CH3); 1,26 (t, 

6H, 
3
JHH = 

3
JPH = 7,15 Hz, CH3–CH2–O). LC/MS-MS (ES

-
, 1.34e8): calculée pour C27H23N4O2P: (290,29). 

([M-H]
-
); trouvée: 289,21. Calculée par A.E C9H15N4O3PS (290,29): C, 37,23; H, 5,21; N, 19,30. Trouvée: 

C, 37,32; H, 5,36; N, 19,42. 
 

2.2 Synthèse des O,O-diphényl ester de l'acide (5-amino-4-cyano-3-alkyl-pyrazol-1-yl)- 

phosphonothioiques 4a-e: 
Même mode opératoire que pour les produits 3, seul le temps de réaction (TR) change (9h). 

4a: O,O-diphényl ester de l'acide (5-amino-4-cyano-3-méthyl-pyrazol-1-yl)- phosphono-thioique  

F = 206 °C. Rdt = 78 %. IR : νNH2 = 3317–3421; νC≡N = 2238; νC=N = 1618; νC=C = 1523; νP=S = 1197 cm
−1

. 
RMN 

31
P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = 49,78 ppm. RMN

 1
H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7,36–7,08 (m, 10H), 

7,71 (s large; 2H; NH2); 2,84 (s, 3H, -CH3). LC/MS-MS (ES
-
, 1.34e8): calculée pour C17H15N4O2PS: 

(370,37). ([M-H]
 -
); trouvée: 369,403. Calculée par A.E C17H15N4O2PS (370,37): C, 55,13; H, 4,08; N, 15,13. 

Trouvée: C, 55,27; H, 4,22; N, 15,26. 
4b: O,O-diphényl ester de l'acide (5-amino-4-cyano-3-éthyl-pyrazol-1-yl)-phosphono-thioique  

F =215 °C. Rdt = 76 %. IR : νNH2 = 3350–3434; νC≡N = 2232; νC=N = 1647; νC=C = 1524; νP=S = 1213 cm
−1

.
 

RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = 51,13. RMN
 1
H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7,24–7,03 (m, 10H), 7,38 (s 

large, 2H, NH2); 4,23 (q, 2H, 
3
JHH = 7,1 Hz, CH3–CH2–); 1,12 (t, 3H, 

3
JHH = 7,1 Hz, CH3–CH2–). LC/MS-MS 

(ES
-
, 1.34e8): calculée pour C18H17N4O2PS: (384,396). ([M-H]

 -
); trouvée: 383,381. Calculée par A.E 

C18H17N4O2PS (384,396): C, 56,24; H, 4,46; N, 14,58. Trouvée: C, 56,37; H, 4,59; N, 14,67. 
4c: O,O-diphényl ester de l'acide (5-amino-4-cyano-pyrazol-1-yl)-phosphonothioique  

F = 185 °C. Rdt = 64 %. IR : νNH2 = 3315–3431; νC≡N = 2229; νC=N = 1623; νC=C = 1567; νP=S = 1147 cm
−1

. 

RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = 54,40 ppm. RMN
 1

H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7,19–7,07 (m, 10H); 

7,65 (s large, 2H, NH2); 6,54 (s, 1H). LC/MS-MS (ES
-
, 1.34e8): calculée pour C16H13N4O2PS: (356,344). 

([M-H]
 -

); trouvée: 355,332. Calculée par A.E C16H13N4O2PS (356,344): C, 53,93; H, 3,68; N, 15,73. 

Trouvée: C, 54,08; H, 3,84; N, 15,77. 

4d: O,O-diphényl ester de l'acide (5-amino-4-cyano-3-pyrrolidin-1-yl-pyrazol-1-yl)- phos 

phonothioique  
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F = 206 °C. Rdt = 69 %. IR : νNH2 = 3332–3441; νC≡N = 2236; νC=N = 1634; νC=C = 1558; νP=S = 1186 cm
−1

.
 

RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = 61,63 ppm. RMN
 1

H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7,23–7,09 (m, 10H); 

7,52 (s large, 2H, NH2); 4,25 (m, 4H); 2,17 (m, 4H). LC/MS-MS (ES
-
, 1.34e8): calculée pour C20H20N5O2PS: 

(425,45). ([M-H]
 -
); trouvée: 424,510. Calculée par A.E C20H20N5O2PS (425,45): C, 56,46; H, 4,74; N, 16,46. 

Trouvée: C, 56,54; H, 4,67; N, 16,53. 

4e: O,O-diphényl ester de l'acide (5-amino-4-cyano-3-méthylsulfanyl-pyrazol-1-yl)- phos 

phonothioique  
F = 199 °C. Rdt = 80 %. IR : νNH2 = 3345–3451; νC≡N = 2224; νC=N = 1651; νC=C = 1554; νP=S = 1211 cm

−1
.
 

RMN 
31

P (121,5 MHz, DMSO-d6): δ = 53,39. RMN
 1
H (300 MHz, DMSO-d6): δ 7,39–7,11 (m, 10H); 8,13 (s 

large, 2H, NH2); 3,86 (s, 3H). LC/MS-MS (ES
-
, 1.34e8): calculée pour C17H15N4O3PS2: (402,44). ([M-H]

 -
); 

trouvée: 401,37. Calculée par A.E C17H15N4O3PS2 (402,44): C, 50,73; H, 3,76; N, 13,92. Trouvée: C, 50,82; 
H, 3,87; N, 14,07. 
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