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1-(2′,2′,2′-TRIFLUOROETHYL)-4-
PHOSPHOPYRAZOLES: SYNTHESE ET ETUDE

SPECTROSCOPIQUE IR ET RMN 1H, 13C, 19F, ET 31P

Zied Hassen, Azaı̈ez Ben Akacha, et Bechir Hajjem
Institut National Agronomique de Tunisie, Tunis-Mahrajène,

Tunisie

(Received March 25, 2003; accepted May 15, 2003)

Seven new 1-fluorinated-4-phosphopyrazoles 2 have been prepared in
60–94% yield by cyclization of N-(2′,2′,2′-trifluoroethyl) phosphonyl β-
hydrazones 1 with triethyl orthoformate in the presence of acetic acid.
The IR data, the 1H, 13C, 19F, 31P chemical shifts and coupling con-
stants of the compounds 2 are reported.

Keywords: 4-phosphopyrazole; hétérocycle; hydrazone; phosphore; IR;
RMN 13C; RMN 19F; RMN 1H; RMN 31P

Les pyrazoles sont, parmi les hétérocycles, les composés qui ont donné
lieu à des applications dans des domaines variés: Insecticides, her-
bicides, acaricides, nématocides,1,2 pesticides,3,4 et complexant des
métaux.5 Il est connu qu’un groupement phosphoryle sur le cycle pyra-
zolique peut intervenir dans des importantes fonctions biologiques6 et
présente des activités anti-inflammatoires.7

Ces applications ont relancé l’intérêt des chercheurs pour ces com-
posés. Leur synthèse, en particulier, a fait l’objet de nombreuses
publications.8−15

Les hydrazones phosphorées constituent d’excellent substrats pour
la synthèse d’hétérocycles phosphoazotés. Des réactions de condensa-
tion conduisant à des hétérocycles peuvent être envisagées entre les
hydrazones β-phosphonatées comportant deux sites nucléophiles en po-
sition 1 et 4 et des réactifs électrophiles.16−18

Dans cet article nous décrivons une nouvelle voie d’accès à
des 1-fluoroalkyl-4-phosphopyrazoles 2 en faisant réagir des hydra-
zones N-(2′,2′,2′-trifluoroéthyl) β-phosphonatées 1 avec l’orthoformiate
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d’éthyle. Les hydrazones 1 sont obtenues en chauffant au reflux du
méthanol un mélange équimolaire d’un phosphoallène et du 2,2,2-
trifluoroéthylhydrazine.19

L’étude spectroscopique par IR, RMN du 1H, du 13C, du 19F et du 31P
des composés synthétisés, a permis de déterminer sans ambiguı̈té la
structure de ces hétérocycles.

RESULTATS ET DISCUSSION

Le chauffage d’un mélange d’hydrazone N-(2′,2′,2′-trifluoroéthyl) β-
phosphonatée 1 avec l’orthoformiate d’éthyle dans le xylène et
en milieu légèrement acide, conduit au 1-(2′,2′,2′-trifluoroéthyl)-4-
phosphopyrazole 2. Les rendements sont dans la majorité des cas
supérieurs à 60% (Schéma 1).

Les caractéristiques spectroscopiques IR, RMN du 1H, du 19F et du
31P sont données dans la partie expérimentale, celles du 13C sont con-
signées dans le Tableau I.

La disparition, sur les spectres IR des phosphopyrazoles 2, des
bandes d’absorption dans la région de 3250 cm−1 du vibrateur N H,
présentes dans l’hydrazone 1 de départ et l’apparition d’une bande vers
1530 cm−1, relatif au vibrateur C N aromatique nous a permis de con-
firmer la formation du cycle pyrazolique. La bande d’absorption du vi-
brateur P O apparaı̂t dans la même région que celle des hydrazones
1.

Le signal de la RMN du 31P apparaı̂t sous la forme d’un seul pic
caractéristique de l’atome du phosphore et de son environnement.
Les déplacements chimiques correspondants se situent respectivement
dans les domaines de 18 ppm pour les composés comportant le motif
(C6H5)2P(O) et de 10 ppm pour les composés comportant le cycle 1,3,2-
dioxaphosphorinyl.

Les spectres de la RMN du 19F des phosphopyrazoles 2 synthétisés
montrent que les signaux correspondant aux atomes du fluor du motif

CH2 CF3 apparaissent sous la forme d’un triplet vers 90.4 ppm. Cette
multiplicité est due au couplage des trois atomes de fluor avec les deux
protons du groupe méthylène. Les constantes de couplage 3JFH sont de
l’ordre de 8.3 Hz.

Les déplacements chimiques de RMN du 1H sont en accord avec les
données de la littérature.12 La remarque digne d’intérêt concerne le
proton lié au carbone C5. Le déplacement chimique et la constante de
couplage 3JHP de ce type de proton sont affectés par les groupements
portés par le phosphore. Ainsi, pour R = C6H5 (les composés 2a–d) le
proton H-C5 résonne vers 7.2 ppm avec 3JHP de l’ordre de 2 Hz, alors
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SCHEMA 1

que pour R = 1,3,2-dioxaphosphorinyl (les composés 2e–g) il résonne
vers 7.8 ppm et le couplage 3JHP n’apparaı̂t pas.

L’étude stéréochimique du groupe 1,3,2-dioxaphosphorinyl dans les
phosphopyrazoles 2e–g montre que ces composés existent sous la forme
d’un seul conformère.

En effet, la conformation au niveau du phosphore dépend essentielle-
ment de la nature des substituants sur cet atome. Une analyse confor-
mationnelle de quelques 1,3,2-dioxaphosphorinanes a montré que le
groupement phosphoryle P O occupe préférentiellement une position
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équatoriale dans les 2-oxo-2-phénoxy ou chloro 1,3,2-dioxaphospho-
rinanes.20,21 Dans les analogues 2-(N-diméthylamino) et CH2
C( N NHCH2CF3)R1, au contraire, il semblerait se placer en position
axiale. En effet, ce résultat est obtenu pour le 2-(N-diméthylamino)-
2-oxo-5-(1′,1′-diméthyléthyl)-1,3,2-dioxaphosphorinane22 et pour les 2-
oxo-1,3,2-dioxaphosphorinyl N-fluoroalkylhydrazones.19 Dans les pyra-
zoles 2e–g le groupement pyrazolyle lié au phosphore est nettement
plus volumineux que le groupement N-diméthylamino, alors la dispo-
sition axiale de la liaison P O est favorisée (Schéma 2).

Les hydrogènes du cycle 1,3,2-dioxaphosphorinyl des composés 2e–g
apparaissent sous la forme de deux doublets dédoublés, l’un à δ = 4.25
(2e), 4.28 (2f), 4.30 (2g) ppm correspondant aux deux hydrogènes ax-
iaux (Ha), l’autre à δ = 3.85 (2e), 3.83 (2f), 3.83 (2g) ppm relatif aux
hydrogènes équatoriaux (He). Les protons des deux méthyles en posi-
tion 5 ne sont pas magnétiquement équivalents. En effet, δCH3 ax-
ial = 1.12 (2e), 1.13 (2f) alors que δCH3 équatorial = 1.10 (2e), 1.09
(2f) (Schéma 2). Ses résultats sont en accord avec les données de la
littérature.19,21,23−25

SCHEMA 2

Les déplacements chimiques des carbones du cycle pyrazolique sont
en accord avec les données de la littérature.12,26,27 Le carbone C3
est influencé par le substituant qu’il porte. En effet, il résonne vers
153 ppm lorsque R1 = CH3 et vers 162 ppm lorsque R1 = c-C6H11 ou
i-C3H7. Le déplacement chimique du carbone C4 et la constante de cou-
plage 1JC4P sont affectés par la nature du substituant phosphoré. Il
résonne vers 113 ppm avec 1JC4P de l’ordre de 123 Hz lorsqu’il s’agit
d’un groupement diphénylphosphonyle (les composés 2a–d) et vers 106
ppm avec 1JC4P de l’ordre de 219 Hz pour un groupement dioxaphos-
phorinyle (les composés 2e–g). Le carbone C5 porteur d’un atome
d’hydrogène, résonne dans la région moyenne des carbones sp2 vers
138 ppm.

Les signaux des carbones C6 et C7 apparaissent sous la forme de
deux quadruplets à cause du couplage avec les trois atomes du fluor. Le
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carbone C6 résonne vers 52.5 ppm avec 2JC6F de l’ordre de 35 Hz et le
carbone C7 résonne vers 122.5 ppm avec 1JC7F de l’ordre de 279 Hz.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont déterminés en capillaire avec un appareil
Büchi. Les spectres IR ont été enregistrés en solution dans le chloro-
forme, avec un appareil Perkin-Elmer Pargon 1000 PC dont la précision
de mesure est de 4 cm−1 dans le domaine 4000–400 cm−1. Les spec-
tres de RMN ont été enregistrés dans le chloroforme deutérié avec un
spectromètre Bruker AC à 300 MHz pour le 1H, à 75,47 MHz pour
le 13C, à 121,49 MHz pour le 31P et à 282,39 MHz pour le 19F. Les
déplacements chimiques sont donnés en ppm et sont comptés positive-
ment vers les champs faibles par rapport au TMS comme référence in-
terne (1H, 13C) et aux C6F6 (19F), H3PO4 à 85% (31P) comme références
externes. L’attribution des signaux en RMN du 13C a été faite par la
technique de découplage large bande en se basant sur les déplacements
chimiques. Les valeurs des constantes de couplage sont données en
Hz. La lettre a ou e signifie que la position est axiale ou équatoriale.
Les microanalyses ont été effectuées par le service de microanalyse de
l’université de Paris VI.

Synthèse des Hydrazones 1a, 1b, 1d–g

Ces hydrazones ont été synthétisées par chauffage à reflux pendant
six heures d’un mélange de 15 mL de méthanol, de 1 mmole de
dérivé phosphoallénique correspondant28−32 et de 1 mmole du 2,2,2-
trifluoroéthylhydrazine. On évapore le méthanol et on recristallise
l’hydrazone obtenue dans l’hexane.19

Synthèse de L’Hydrazone 1c

Un mélange de 1 mmole de l’oxyde de diphénylphosphinométhyle
phénylcétone32,33 et de 1 mmole du 2,2,2-trifluoroéthylhydrazine dans
15 mL l’éthanol, est chauffé à reflux pendant 18 heures. L’hydrazone 1c
est obtenue pure après évaporation de l’alcool éthylique et recristalli-
sation dans l’éther de pétrole.19

Synthèse des Phosphopyrazoles 2

Les composés 2 ont été synthétisés par chauffage au reflux de 1 mmole
de l’hydrazone 1, de 2 mmole d’orthoformiate d’éthyle et 5 gouttes
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d’acide acétique dans 10 mL de xylène pendant 46 heures. Après
évaporation du solvant, le phosphopyrazole obtenu est recristallisé dans
l’éther.

2a F = 167◦C; Rdt = 68%; Analyse (Calculé) Trouvé pour
C18H16N2POF3: C% (59.34) 59.67, H% (4.42) 4.70, N% (7.68) 7.30 ;
RMN 31P: δ = 18.3; RMN 19F: δ = 90.4 (3JFH = 8.3 Hz); RMN 1H: δ = 2.23
(C3 CH3), 4.65 (3JHF = 8.3 Hz, CH2 CF3), 7.21 (3JHP = 2 Hz, C5 H),
7.40–7.79 (H arom.); IR: νC N 1532 cm−1, νP O 1170 cm−1.

2b F = 116◦C; Rdt = 70%; RMN 31P: δ = 18.4; RMN 19F: δ = 90.4
(3JFH = 8.3 Hz); RMN 1H: δ = 0.85–1.8 (c-C6H11), 4.75 (3JHF = 8.3 Hz,

CH2 CF3), 7.25 (3JHP = 2 Hz, C5 H), 7.30–7.80 (H arom.); IR: νC N
1513 cm−1, νP O 1179 cm−1.

2c F = 163◦C; Rdt = 94%; RMN 31P: δ = 17.5; RMN 19F: δ = 90.6
(3JFH = 8.2 Hz); RMN 1H: δ = 4.70 (3JHF = 8.2 Hz, CH2 CF3), 7.17
(3JHP = 2.4 Hz, C5 H), 7.24–7.82 (H arom.); IR: νC N 1512 cm−1, νP O
1173 cm−1.

2d F = 142◦C; Rdt = 65%; RMN 31P: δ = 17.9; RMN 19F: δ = 90.4
(3JFH = 8.4 Hz); RMN 1H: δ = 1.13 (3JHH = 7 Hz, (CH3)2C8 ), 3.02
(C3 CH), 4.63 (3JHF = 8.4 Hz, CH2 CF3), 7.16 (3JHP = 2.2 Hz, C5 H),
7.44–7.75 (H arom.); IR: νC N 1523 cm−1, νP O 1173 cm−1.

2e F = 121◦C; Rdt = 68%; RMN 31P: δ = 9.9; RMN 19F: δ = 90.4
(3JFH = 8.4 Hz); RMN 1H: δ = 1.10 (C13 CH3 e), 1.12 (C13 CH3 a), 3.85
(He), 4.25 (Ha), 2.43 (C3 CH3), 4.72 (3JHF = 8.4 Hz, CH2 CF3), 7.91
(C5 H); IR: νC N 1535 cm−1, νP O 1266 cm−1.

2f F = 137◦C; Rdt = 60%; Analyse (Calculé) Trouvé C13H20N2PO3F3:
C% (45.88) 46.04, H% (5.92) 6.00, N% (8.23) 8.02 ; RMN 31P: δ = 10.3;
RMN 19F: δ = 90.4 (3JFH = 8.3 Hz); RMN 1H: δ = 1.09 (C13 CH3 e), 1.13
(C13 CH3 a), 1.32 (3JHH = 6.9 Hz, (CH3)2C8 ), 3.30 (C3 CH), 3.83 (He),
4.28 (Ha), 4.68 (3JHF = 8.3 Hz, CH2 CF3), 7.83 (C5-H); IR: νC N
1530 cm−1, νP O 1271 cm−1.

2g F = 127◦C; Rdt = 70%; RMN 31P: δ = 10.1; RMN 19F: δ = 90.4
(3JFH = 8.4 Hz); RMN 1H: δ = 0.98 (3JHH = 6.9 Hz, H3C17 ), 1.06
(H3C14 ), 1.34–1.42 ( C16H2 C15H2 ), 2.43 (C3 CH3), 3.83 (He),
4.30 (Ha), 4.75 (3JHF = 8.4 Hz, CH2 CF3), 7.86 (C5 H); IR: νC N
1536 cm−1, νP O 1270 cm−1.
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