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SYNTHESE D’INDOLE PHOSPHONATES PAR 
CYCLISATION SELON FISCHER 

D’ARYLHYDRAZONES PHOSPHONATES 
J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

Laboratoire de Chimie Hktkroorganique, Universitk de Bretagne Occidentale, 
6 avenue Le Gorgeu, 29287 Brest Ckdex, France. 
(Received August 12, 1987; in final form November 26, 1987) 

La cyclisation selon Fischer d’arylhydrazones d’oxo-l,2 et 3 alkylphosphonates permet d’acctder i 
divers indole phosphonates 1-5. Les acides phosphoniques correspondants 1’4’ ont Cgalement t t C  
prCparCs. Les structures des differents indoles sont confirmCes par spectroscopie RMN 31P, ‘H et 13C. 

The Fischer cyclization of 1,2,3-oxoalkylphosphonates arylhydrazones into indole phosphonates 1-5 is 
described. The corresponding phosphonic acids 1’4 ’  are also prepared. The structures of these 
indoles have been determined by 31P, ‘H and 13C NMR spectroscopy. 

I. INTRODUCTION 

Dans ce travail, nous nous sommes intCressCs 5 la preparation de phosphonates 
indoliques de type I et 11. 

Ces molecules mCritent, nous semble-t-il, une attention particuli&re 2 divers 
titres: 

ti 

I - 
En tant que dCrivCs du phosphore, elles constituent des enti tb fonctionnelles 

qui pourraient &re utilides, pour certaines d’entre elles (type 11), dans des 
/3-olCfination selon Wittig-Horner et servir ainsi de synthons dans la chimie des 
dCrivCs indoliques. 

En tant que dCrivCs de l’indole, elles pourraient possCder des propriCtCs 
phytosanitaires et thdrapeutiques comparables aux propriCtCs biologiques de 
certains compost% possCdant ce squelette. L’existence parmi les compos6 de 
l’indole de dCrivCs possCdant des propriCtCs remarquables tel l’auxine,’ hormone 
de croissance chez les vCgCtaux ou I’indomCtacine,’ antiinflammatoire puissant, 
doit Cgalement nous permettre de complCter une Ctude dCjA entreprise au 
laboratoire sur le concept de bioCquivalence entre les fonctions carboxylique et 
phosphonique. Aussi, nous nous attacherons tout particuli2rement 5 la synthbe 
de leurs analogues phosphoniques. 

Les voies d’acds 5 de tels composCs &ant peu dCveloppCes dans la l i t tkrat~re ,~ 

41 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
4
5
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



42 J .  P.  HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

certains rCsultats apparaissant meme parfois remis en c a u ~ e , ~ . ~  nous avons tent6 
de dCfinir une approche synthktique gCntrale. Dans ce but nous avons appliqud 
en sCrie phosphonique la reaction bien connue de Fischer6 concernant la 
cyclisation d’arylhydrazones. 

En partant de divers cCtophosphonates de formule gCnCrale 111, on pouvait 
lEtOl P - I C H  I -C-R’  

211 2 n 1 1  
0 

espkrer atteindre differents dCrivCs phosphonoindoliques selon la condensation en 
carbone (n = 0, 1, 2) et la nature de R1. 

11. RESULTATS EXPERIMENTAUX 

IZ. 1. Cas des 0x0-1 alkylphosphonates: n = 0, R‘ = CHzR2 

Nous avons prkpark les arylhydrazones des 0x0-1 ethyl et propylphosphonates de 
diCthyle par action de diverses arylhydrazines sur les derives cktoniques dans le 
toluhe. 

Dans le cas des arylhydrazones de 1’0x0-1 Cthylphosphonate de diCthyle 
(Rz = H), parmi les catalyseurs couramment utilisCs dans la rCaction de Fischer, 
HCl, HCOzH, CH3C02H, ZnCI,, PPA (acide polyphosphorique), seul ce dernier 
permet la cyclisation. Ainsi, aprb  formation des arylhydrazones, le PPA est 
additionnC et la solution toluhique portCe au reflux. Un suivi chromat- 
ographique (CCM) indique la fin de la rCaction aprks 5 minutes de reflux. Les 
caractdristiques physiques des indole-2 phosphonates de diCthyle 1 obtenus sont 
rassemblkes dans les tableaux I et 11. 

- H 2 0  

Toluene 
IE10l2P-C-CHZR2 + H , N - H N a  - lEtO12P-C-CH2R2 I1 I 1  

o ‘ ?  
II I 1  
0 0  

NH 

PPA 

7 R a R 2  

Tolugne I P,(OEt12 
H O  1 

Les rendements en indoles sont bons (composCs la-le) pour les arylhydraz- 
ones non substituCes ou substitukes en para par des groupements Clectrodonneurs 
(CH3, CH30, Cl), le groupement NOz ne donnant que des goudrons. Ces 
rendements sont faibles pour les dCrivCs substituCs en ortho (composC lg )  ou 
mCta (composC lf). Dans ce dernier cas, il ne nous a pas CtC possible de skparer 
les deux isombres. 

Dans le cas des arylhydrazones de 1’0x0-1 propylphosphonate de diCthyle 
(R2 = CH3), nous pouvions espCrer obtenir l’indolisation dans des conditions plus 
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INDOLE PHOSPHONATES 43 

douces, la cyclisation sur un m6thylhne se faisant plus facilement que sur un 
mCthyle.’ Cette caractCristique de la rCaction de Fischer a CtC vCrifiCe: l’indole l b  
est obtenu avec un rendement de 60% par action de la phenylhydrazine sur 
1’0x0-1 propylphosphonate de diCthyle dans I’acide adtique au reflux et avec 
90% de rendement dans le benzhne a tempCrature ambiante en prCsence de PC13 
selon une variante de la r6action de Fischer proposCe par Baccolini.’ 

11.2. Cas des 0x0-2 alkylphosphonates n = 1 

La cyclisation des arylhydrazones des P-aldophosphonates (R’ = H) n’est obtenue 
qu’avec le PPA dans le tolubne aprbs 15 minutes de reflux. Elles conduit aux 
indoles 2 avec des rendements moyens (tableaux 111 et IV). 

- H20 

Toluene 

+ H 2 N - H N G R  Y lE tOl  

2 
I 

Dam le cas des /3-cCtophosphonates (R’ = CH2R2 = alkyle) la cyclisation des 
arylhydrazones peut conduire A deux indoles 3 et/ou 4. 

3 (EtOl  P-CH2-fi-CH2R2 3 ‘bl N 
I 

N H  p 
L’orientation de la cyclisation dCpend de la nature de R2. Nous distinguerons 

les deux cas R2 = H et R2 = alkyle. 

R ~ = H  
Le chauffage prolong6 (15 heures) de la phCnylhydrazone de l’oxo-2 propyl- 

phosphonate de diCthyle obtenue a partir du chlorhydrate de ph6nylhydrazine 
dans diffkrentes conditions (tthanol, acide acCtique, tolubne comme solvants, 
acide chlorhydrique ou sulfurique comme catalyseur) ne donne pas la cyclisation 
attendue. L’hydrazone est rCcup&rCe inchangCe. 

Le chlorure de zinc et l’acide polyphosphorique permettent cette reaction 
d‘indolisation: 

La phCnylhydrazone de 1’0x0-2 propylphosphonate de diCthyle, chauffke dans 
le tolubne B reflux en presence de chlorure de zinc donne exclusivement l’indole-2 
mCthylphosphonate de diCthyle 4a avec un faible rendement (20%) alors que 
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46 J.  P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

TABLEAU I1 

SpectrornCtrie de RMN 13C des indole-2 phosphonates de diCthyle 1. Solvant: CDCl,, 6 en ppm et J 
en Hz 

ComposC 6, 63 64 65 66 67 67, 63, 

123.6 111.4 120.4t 121.4t 124.3 112.4 138.6 127.4 
la J:220 J:17 J: 13 J: 15 

119.7 120.9 119.67 119.97 124.4 112.1 137.7 128.3 
lb J:216 J: 17 J: 13 J: 16 

123.4 111 120.9 129.7 126.3 111.9 136.9 127.6 
J:218 J: 17 J: 13 J: 16 
123.8 110.9 101.7 154.5 115.9 113.3 134 127.8 

ld J:220 J :17 J: 13 J: 16 
125.1 110.5 120.8 126 124.7 113.5 137 128.3 

le J:220 J: 17 J: 13 J: 16 
125.3 112.3 120.1 120.8 123.5 117.3 135.7 128.6 

Ib J:221 J: 17 J: 14 J: 15 

7 Valeurs interchangeables. 

nous attendions comme dans le cas des mCthylcCtones, un mClange des produits 
3a et 4a avec une majorit6 d’indole disubstituC 3a.7c*e;9 

Avec l’acide polyphosphorique, les arylhydrazones de 1’0x0-2 propylphosphon- 
ate de diCthyle donnent le melange d’indoles 3 et 4 avec de bons rendements 
(70%). 

Les diffkrents indoles obtenus sont dCcrits dans les tableaux IV, V et VI. 

R2 = alkyle 
Dans ce cas, Cgalement, la cyclisation peut fournir deux indoles. Cependant les 

conditions operatoires utilisCes prCcCdemment (ZnCl,, PPA) ne sont pas favor- 
ables ii la rCaction. Des conditions plus douces ont permis l’indolisation. C’est 
ainsi que par action des chlorhydrates de phenylhydrazines sur les 0x0-2 
alkylphosphonates de diCthyle dans l’kthanol B reflux nous obtenons exclusive- 
ment les indole-2 mCthylphosphonates 4 avec d’excellents rendements (tableaux 
VI et VII). 

(Si les arylhydrazones des /3-cktoesters carboxyliques peuvent donner dans les 
conditions de la rCaction de Fischer, soit des indoles soit des pyrazolones par 
attaque nuclkophile de l’azote sur la fonction carbonyle de l’ester, nous n’avons 
pas observe, dans le cas des arylhydrazones des 0x0-2 alkylphosphonates 
analogues de produits provenant d’une attaque nuclCophile sur le phosphoryle). 

II. 3. cas des O X 0 3  alkylphosphonates n = 2 

Comme prtckdemment, l’indolisation a pu Ctre obtenue dans des conditions 
douces, par action des chlorhydrates d’arylhydrazines sur les O X 0 3  alkylphospho- 
nates de diCthyle dans l’tthanol au reflux. 

Avec 1’0x0-3 propylphosphonate, nous avons obtenu les indoles 5 avec des 
rendements voisins de 40%. Ces rendements sont du mCme ordre de grandeur 
que ceux obtenus par Shawl’ avec l’acide succinaldChydique. 

Comme en sCrie carboxylique, les rendements de l’indolisation sont nettement 
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48 J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

TABLEAU IV 

Spectromdtne de RMN13C des indole-3 phosphonates de ditthyle 2 et 3. Solvant: CDC13, S en ppm et 
J en Hz 

Composds 6, 63 64 65 4 5  67 67, 63,  

134.2 99.1 120.3t 121.2t 122.8 112.3 137.2 127.5 
2a J:24 J:218 J: 15 J :  13 

134.2 98.8 119.9 130.6 124.5 111.9 135.5 127.7 
2b J:24 J:218 J: 15 J: 13 

134.4 99.1 101.9 155.2 113.3 113 132.2 128.2 
J:24 J:218 J: 15 J: 12 
135.1 99.4 119.7 127.1 123.4 113.3 135.7 128.5 
J:24 J:220 1: 15 J: 12 
145.8 95.2 119.9t 120.8t 121.8 111.1 136 129.3 
J:26 J:218 J: 15 J: 14 
145.8 94.1 119.5 129.9 123.2 110.3 134.3 129.6 

3b J:26 J:217 J :  15 J :  12 
146.9 95.2 119.3 126.6 122.2 112.1 134.5 130.5 

3c J:26 J:218 J: 15 I: 13 
146 94.5 102 154.7 111.5 111.6 130.9 130 

3d J:26 J:218 J: 15 J: 12 

t Valeurs interchangeables. 

meilleurs avec des arylhydrazines N-benzylees. La dCbenzylation s’effectue 
ensuite facilement par action du sodium dans l’ammoniac liquide.” 

En ce qui concerne les cCtophosphonates, nous nous sommes simplement 
intCressCs B l’action du chlorhydrate de la p-mCthoxyphCnylhydrazine sur 1’0x03 
butylphosphonate de diCthyle. Nous avons obtenu le mCthyl-2 mCthoxy-5-indole- 
3-mCthylphosphonate de diCthyle 5h avec 85% de rendement. 

EtoH R ~ C H 2 P I O E t 1 2  R 
IEt012P-CHZ-CHZ-C-R’ + N-NH2,HCI - 

0 br reflux R‘ 
Rs 

5 ,., 
0 0 

~ C H z P I O E t l Z  I1 Na - 
NH, liquide 

CH2Ph ic 

51 5a - I 

L‘acylation de l’indole 5h par le chlorure de p-chlorobenzoyle,12 suivie d’une 
hydrolyse des fonctions esters phosph~niques,’~ conduit au composC 7, analogue 
phosphor6 de l’indomdtacine. 

Les tests pharmacologiquest ont rCvClC une perte d’activitC par rapport B 
l’indomdtacine. Les pouvoirs antiinflammatoire et analgCsique sont respective- 
ment 20 fois et 5 fois moindre. 

t Ces tests ont Ct effectuts au Centre de Recherche Sanofi-Clin Midy, rue du Professeur Blayac, 
34082 Montpellier Cfddex. Nous remercions cette socidtd pour sa collaboration. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
4
5
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



INDOLE PHOSPHONATES 49 

5h 
5 

11 MejSi6r 0 

Q 
6 - 21 MeOH C H 3 0 m  CH2P(OHt2 I 1  - 

a CH.. 

Q CI 7 

Les indole-3 mCthylphosphonates de diCthyle 5 synthCtisCs ainsi que leurs 
caractkristiques physiques sont rCpertoriCs dans les tableaux VIII et IX. 
Les phCnylhydrazines substituCes en m6ta par un atome de chlore conduisent aux 
isom6res de position 5e et 5f. 

ZZ. 4. Passage aux acides indole phosphoniques 

Le traitement des differents indole phosphonates de diCthyle 1-5 par le bromure 
de trimCthyl~ilyle’~ en excb dans le chlorure de mCthyl2ne suivi de la 
mCthanolyse du derive silylC form6 conduit quantitativement aux acides indole 
phosphoniques 1’4’ correspondants (tableau X). 

1 IMe$iBr 

11-51 - 1-5 
u 

111. DISCUSSION 

De l’aspect synthCtique de notre travail nous pouvons, semble-t-il, tirer quelques 
constatations qui vont dans le sens des rCcentes interprCtations du mecanisme de 
la reaction de Fischer. 

Cette reaction de Fischer apparait incontestablement sous la ddpendance de 
l’existence d u n  Cquilibre tautom2re entre la forme hydrazone et la (ou les) 
forme(s) Cne-hydrazine(s), 1’Cquilibre Ctant plus ou moins facilement atteint selon 
les conditions exPCrimentales et la nature de l’hydrazone. 

C’est ainsi que: 
Pour n = 0, la cyclisation de la phknylhydrazone de 1’0x0-1 propylphosphonate 

de diCthyle (R’ = CHrCH3)  se fait facilement en milieu acide faible alors que 
dans le cas des arylhydrazones de 1’0x0-1 Cthylphosphonate de diCthyle (R’= 
CH3) l’indolisation n’est obtenue qu’en milieu acide fort (PPA) 

Cette difference de rCactivitC ne peut s’expliquer que par un niveau d’Cnergie 
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TABLEAU VI 

Spectromdtrie de RMN I3C des indole-2-m~thylphosphonates de didthyle 4. Solvant: CDCI,, 6 en 
ppm et J en Hz 

128.2 102.1 
4a J :  10 .I: 11 

128.2 101.7 
4b J :  10 J :  11 

129.9 101.9 
4c J :  10 J :  11 

124.2 109 
4e J :  12 J :  11 

125.2 109.4 
4f J :  11 J :  11 

124.9 109 
4g J:ll J:ll 

119.4t 119.7t 121.3 110.9 136.4 128.3 26.4 
J :  2 J :  140 

119.4 128.6 122.9 110.5 134.7 128.5 26.4 
J :  140 

119.2 125.2 121.2 121.7 111.9 134.8 26.4 
J :  140 

118t 118.8t 121.4 110.7 135.6 128.7 24.3 
J :  142 

124.9 119.9 121.8 109.6 137.2 126 24.1 
J :  140 

118.8 119.4 126.8 110.6 136 127.1 24.3 
J :  142 

123.8 114.2 118.2t 118.6t 121.1 110.7 135.8 128 24.2 
4h J :  12 J :  11 J :  140 

123.8 114.2 118.2t 118.6t 121.1 110.7 135.8 127.9 24.2 
4i J :  11 J :  11 J :  141 

t Valeurs interchangeables. 

d’activation plus ClevC lorsque R1 = CH3. L’abaissement de cette Cnergie 
d’activation serait obtenue en milieu acide fort et l’hypothkse dCjh prCsentCe par 
Palmer et McIntyre14 d’une part et par Illy et F~nderbunk’~ d‘autre part, de 
l’existence d’une forme diprotonCe rendant plus acide I’un des protons du 
mCthyle peut Ctre retenue. 

Pour n = 1, l’utilisation d’un acide faible ne permet pas la cyclisation des 
arylhydrazones de 1’0x0-2 propylphosphonate de diCthyle. Ce resultat est 
surprenant car la formation de l’bne-hydrazine intermddiaire sur le carbone en a 
du phosphore semble thermodynamiquement favoride. Nous admettons donc 
que cette bnehydrazine se forme mais qu’il ne peut y avoir cyclisation du fait de 
l’existence d‘une liaison hydrogbne entre le NH et l’oxygbne du phosphoryle, qui 
bloque la molCcule dans une conformation privilCgiCe rendant impossible le 
transfert sigmatropique (dewi8me Ctape de la rkaction de Fischer). 

La rupture de cette liaison en milieu acide fort permet 21 la rCaction d’Cvoluer 
vers la formation des indoles isombres 3 et 4. 

La proportion de ces deux isomkres est sous la dkpendance des vitesses des 
reactions des Cquilibres tautombres des trois formes et de celles des deux 
rdactions sigmatropiques. 

De ce point de vue, si l’bne-hydrazine A semble la forme thermo- 
dynamiquement la plus stable du fait de l’intCraction avec le phosphoryle, 
l’obtention des composCs 3a et 4a dans un rapport 1/2 indique que la compktition 
entre les dew rCactions sigmatropiques se fait au bCnCfice de la formation du 
composd 4a sans doute par intervention d’effets stCriques entre le groupement 
phosphor6 et le cycle aromatique. Cette gbne stCrique a moins d’influence sur le 
rapport des concentrations de 3 et 4 lorsque le phCnyle est substituC par un 
groupe donneur. Un tel substituant entraine une augmentation de la vitesse des 
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H 

Y o  
I 
H 

B 1 -  

3 4 - - 

reactions sigmatropiques ce qui se traduit par un accroissement relatif de la 
quantitC du composd 3. 

Dans le cas oh R1 = CH3, les deux bne-hydrazines pourraient exister en milieu 
acide faible. L’obtention du seul indole 4 s’expliquerait alors par le blocage 
conformationnel de la forme A selon le mCme principe que celui d6cnt 
prCctdemment . 

Pour n = 2, l’indolisation faisant intervenir le mkthylbne en p du phosphoryle 
est obtenue en milieu acide faible. La faiblesse de l’interaction par liaison 
hydrogbne (cycle B 7 atomes) et une gene stCrique moindre sont de nature B 
expliquer ces resultats. 

Dans tous les cas, la reaction d’indolisation est facilitee pour les arylhydrazones 
portant des substituants Clectrodonneurs en para et d’une faGon moindre en 
ortho. Ces substituants favorisent d’une part la formation de l’bne hydrazine, en 
rendant N’ plus basique et donc plus facilement protonable (ou coordinable)16 et 
d‘autre part la reaction sigmatropique. 

IV. ETUDES STRUCTURALES PAR RESONANCE MAGNETIQUE 
NUCLEAIRE 

Les structures des indoles ont dt6 determindes par les mCthodes de spectrom6trie 
RMN. Ces methodes precisent sans ambiguitk la position du phosphore et des 
substituants du cycle indolique. 

En RMN du Phosphore les ddplacements chimiques b31P subissent plus ou 
moins l’influence de l’atome d’azote. Ainsi lorsque le phosphore est branch6 
directement sur le cyc€e en position 2 (composes 1)’ les deplacements chimiques 
6 31P sont voisins de 11 ppm. Lorsqu’il est branch6 en position 3 (composes 2 et 
3), l’influence de l’azote est moindre et les deplacements chimiques S 31P sont 
voisins de 19 ppm. Dans le cas des composes 4 et 5 l’influence est faible ou nulle. 
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TABLEAU IX 

Spectromttrie de RMN I3C des indole-3-mCthylphosphonates de ditthyle 5. Solvant: CDCI,, b en 
ppm et J en Hz 

Compose 6, 6 3  64 65 66 67 b7, 6,, 6 CH,P 

5a 

5b 

5c 

5d 

5g 

5h 

5i 

5j 

5k 

51 

124 
J :  7 
124 
J :  8 
124.6 
J :  7 
125.5 
J :  8 
124.8 
J :  7 
134.2 
J :  8 
127.3 
J :  8 
127.4 
J :  7 
127.7 
J :  7 
125.5 
J :  8 

104.2 
J :  9 
102.6 
J :  9 
104.1 
J :  9 
103.7 
J :  9 
105.7 
J :  10 
100.4 
J :  10 
104.1 
J :  10 
103.5 
J :  10 
103.3 
J :  10 
103.7 
J :  10 

118.5t 119.1t 121.6 111.3 136.3 

117.9 127.6 122.9 110.9 134.3 

100.4 153.9 112.3 112 131.2 

118.2 124.9 122 112.5 134.5 

117.5 120.1 121.3 116.7 133.3 

100.4 153.8 110.7 111.1 130.3 

119t 119.lt 121.7 109.1 136.1 

118.7 128.3 123.4 109.3 134.6 

100.5 153.7 111.9 110.2 131.2 

118.4 124.6 121.6 110.4 134.2 

127.5 
J :  6 
127.2 
J :  5 
127.7 
J :  6 
128.4 
J :  8 
129 
J :  6 
128.8 
J :  3 
128 
1: 6 
128.2 
J :  5 
128.2 
J :  5 
128.7 
J :  5 

23.1 
J :  143 
22.8 

J :  143 
23.2 

J :  144 
23 

J :  144 
23.2 

J :  144 
22.8 

J :  145 
22.9 

J :  143 
22.9 

J :  143 
22.8 

J :  144 
22.5 

J :  144 

t Valeurs interchangeables. 

Les dCplacements chimiques voisins de 25 ppm pour les uns et de 28 ppm pour les 
autres, sont caractkristiques d’une structure de mCthylphosphonate de diCthyle 
substituk par un cycle aromatique (exemple: 6 31P = 26.3 pour le benzyl- 
phosphonate de diCthyle). 

En RMN du 13C, l’utilisation de diffkrentes techniques: dCcouplage total, 
dCcouplage par faible bruit avec conservation de l’effet Overhauser et 
l’enregistrement sans dCcouplage, la comparaison des donnCes A celles de la 
1i t tCrat~re’~’~~ et l’aide de notre “marqueur” 31P nous a permis d’attribuer B 
chaque carbone un dkplacement chimique et ainsi de prkciser la position des 
substituants sur le cycle benzenique. 

Ainsi la comparaison des spectres en dCcouplage total et ceux en dCcouplage 
par faible bruit, d’une part et la valeur des constantes de couplage d’autre part 
one permis d’attribuer les dkplacements chimiques des carbones C-2, C-3, C-3a et 
C-7a. 

Pour les carbones de la partie benzknique (C-4, C-5, C-6, C-7) les difficultCs 
d’attribution ont CtC levCes pour les indoles portant un substituant par 1’Ctude des 
constantes 3Jc-H dans les spectres enregistrCs sans dCcouplage. 

Pour les indoles ne portant pas de substituant, l’attribution des dkplacements 
chimiques des carbones C-4, C-5, demeure probldmatique. 

Une ttude comparCe des spectres des composCs de type 1, 2, 3 et de l’indole 
permet d’Cvaluer la contribution du groupement phosphor6 aux valeurs des 
dCplacements chimiques des carbones du cycle. Cette contribution est nCgative 
(-1.5 5 -3Sppm) pour le carbone porteur du phosphore, positive (+8 2 
+9ppm) pour le carbone (C-2 ou C-3) du cycle azotC et trbs faible B nulle 
(<0.5 ppm) pour les autres carbones. 
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TABLEAU X 

Caracteristiques physiques des acides indole phosphoniques 1'4' 

RMN 31P RMN 'H (CD3OD) 
6 en ppm 
J en Hz 

Formule (CD3OD) 
Compose brute F'C 6 enppm 

C8H,N03P 15gdiC, 7.3 6.9-7.8 (m, 5H) Opp,oH+ H I  

12 

C,H,N03P 152d6,, 14.6 7.15-8.1 (m, 5H) 

3.20 (d, 2H, Jp-H: 21); 

6.8-7.7 (m, 4H) 
GHl,,NO,P 142d6c, 22.6 6.1-6.35 (m, 1H); WCH 21 P(OH)2 I 

4 2  H 0 

La comparaison de l'indole et des indole phosphonates de types 4 et 5 montre 
que la contribution du substituant mkthykne-phosphonate au dkplacement 
chimique du carbone porteur de ce substituant est faible (+2 h 4-3 ppm) et t r b  
faible h nulle (<0.5 ppm) pour les autres carbones du cycle. 

V. CONCLUSION 

Les arylhydrazones des 0x0-1 ou -2 ou -3 alkylphosphonates de diCthyle 
conduisent dam les conditions de la reaction de Fischer aux composds indoliques 
normalement attendus de manibre satisfaisante. Cette approche gdneraie est 
toutefois limitke par l'acc2s aux arylhydrazines et par les conditions opdratoires. 
I1 semble en effet que le chauffage prolong6 des arylhydrazones en prdsence de 
PPA conduise B des rkactions de dkcomposition des intermkdiares phosphonates. 
Pour ces diffkrentes raisons, nous nous attachons 5 dkvelopper une autre voie qui 
utilise une reaction de cyclodeshydratation d'anilinocdtones, selon Bischler. l9 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

- Les spectres RMN sont pris dans CDCl,, i 60 MHz sur un spectromttre JEOL C60HL pour le 
noyau ‘H et 2 40, 32 et 25.05 MHz sur un spectromttre JEOL FX 100 FT couplt i un calculateur 
Texas Inst. JEC 9803 (32K), pour les no aux 31P et I3C. Les dtplacements chimiques sont donnts en 
ppm par rapport au TMS (RMN ‘H, ‘C) ou un point mtmoire de l’ordinateur (RMN 31P) qui 
correspond au signal du phosphore de l’acide phosphorique, en solution 2 85% dans l’eau, contenu 
dans un tube plongeant dans CDCI,. La frtquence de I’oscillateur &ant “lockte” sur le deuttrium. 
Les constantes de couplage J sont exprimtes en Hertz. La multiplicitt des signaux de rtsonance est 
prtciste par les abrtviations: s (singulet), d (doublet), dd (doublet dtdoublt), t (triplet), q 
(quadruplet), qt (quintuplet) et m (multiplet). Les dtplacements chimiques en Rh4N I3C du 
groupement ester phosphorique (CH,CH,OP) ne sont pas donnks dans les tableaux: 6: 16.1 f 
0.2 ppm, doublet, Jccop = 6 f 1 Hz; 6: 62.5 f 0.4 ppm, doublet Jcop = 7 f 1 Hz. 
- les points de fusion sont pris par projection sur un banc Kofler. 
- les analyses chromatographiques sont faites sur un appareil Girdel 75 (CPF) muni d’un dttecteur i 
ionisation de flamme. Caracttristique de la colonne: tube acier (150 x 0.25 cm) rempli de chromosorb 
W/AW DMCS 80-100 mesh sur lequel est adsorb6 une phase stationnaire de type SE 30 (10% en 
poids); ou sur plaques (CCM) MERCK de gel de dice 60 avec indicateur de fluorescence. 
-1e gel de dice MERCK 70-230 mesh est utilist dans la purification des composts par 
chromatographie liquide. 
- les analyses Bltmentaires ont t t t  effectutes par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. 
Elles ont port6 sur un compost nouveau de chacune des stries. Les rksultats des dosages concernant 
les tltments C, P sont conformes h la thtorie h 0.3% prts. 
- les spectres de masse ont t t t  effectuts sur une appareil Nermag R10-10. 
- les phenylhydrazines utilistes sont commerciales. Les phtnylhydrazines N-benzyltes sont prtpartes 
selon Walton.” 

Preparation des indole phosphonates de diethyle 

Indole-2 phosphonates de diethyle (la-lh). (Tableaux I et 11) 

PPA: Mode operatoire g6nPral. A 10 mmoles d’oxo-1 tthylphosphonate de ditthyle dans 30 ml de 
tolutne sont ajoutees 10 mmoles d‘arylhydrazine. Aprts 5 minutes d‘agitation I’addition de 4 g de 
PPA est suivie d’un reflux de 5 minutes. Le melange est ensuite traitt par de l’eau (30 ml) et extrait i 
l’tther. La phase organique est stchte sur MgSO,. Les solvants sont chassts sous pression rtduite, et 
le rtsidu chromatographit sur gel de dice (Acetate d’tthyle/Hexane: l / l ) .  
Spectre de masse: 

l a  M t  = 253 pic de base m/e = 253 
l h  M+ = 287 pic de base m/e = 287 

Acide ac6tique (Prkparution du m6thyl-3 indole-2 phosphonate de dilthyle) lb.  Un melange de 
5 mmoles d’oxo-1 propylphosphonate de diBthyle et de 5 mmoles de phtnylhydrazine dans 20 ml 
d‘acide acttique est port6 au reflux pendant 15 heures. L‘acide acttique est ensuite chasst sous 
pression rtduite. Le rtsidu est repris h I’eau et extrait i l’tther. La phase organique est stchte sur 
MgSO,, filtrte et tvaporte. La rtsidu est chromatographit sur gel de silice (Acetate d’tthyle/Hexane 
2/11. 

PCI,: A un melange de 5mmoles 80x0-1 propylphosphonate de ditthyle et de 5mmoles de 
phenylhydrazine dans 50 ml de benztne sont ajouttes 11 mmoles de trichlorure de phosphore. Apres 
24 heures d‘agitation i temperature ambiante, le melange rtactionnel est trait6 par 30ml d’eau et 
extrait i l’tther. La phase organique est stchte sur MgSO,, filtrte et tvaporte. 

Indole-3 phosphonates de diethyle (2a-2d). (Tableaux 111 et IV) 

Mode operatoire gPn6rul. A 10 mmoles d‘oxo-2 Bthylphosphonate de ditthyle dans 10 ml de toluene 
sont ajoutees 10 mmoles d’arylhydrazine. Apres 5 minutes d’agitation, l’addition de 4 g de PPA est 
suivie d‘un reflux de 15 minutes. Le melange est ensuite traitt par de I’eau (20 ml) et extrait B l’tther. 
La phase organique est stchBe sur MgSO,. Les solvants sont chassts sous pression rtduite et le residu 
chromatographit sur gel de d ice  (Acttate d’tthyle). 

Spectre de masse: 

20 M t  = 253 pic de base m/e = 117 
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62 J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

Methyl-2 indole-3 phosphonates de diethyle (3a-M) et indole-2-rnethylphosphonates de diethyle 
(49-44. (Tableaux IV, V, et VI) 

PPA: Le mode optratoire est identique au prectdent. 
Les indoles sont stparts par chromatographie sur gel de sitice (Acttate d’tthyle/Hexane : 2/1). 

Chlorure de zinc (action de la phtnylhydrazine sur 1’0x0-2 propylphosphonate de diithyle). 

A 10 mmoles d’oxo-2 propylphosphonate de ditthyle dans 30 ml de tolutne sont ajouttes 10 mmoles 
de phtnylhydrazine. Aprts 5 minutes d’agitation, le mtlange est portt au reflux (Dean-Stark). Aprts 
stparation de I’eau de la rtaction, le chlorure de zinc est ajoutt et le reflux maintenu 1 h 30. Aprts 
retour B temperature ambiante, le mtlange est traitt par une solution d’acide chlorhydrique 1 M 
(30 ml) et extrait B I’tther. La phase organique est stchte sur MgSO,. Les solvants sont chassts sous 
pression rtduite et le rtsidu chromatographit sur gel de silice (Acttate d’tthyle). 
Spectre de masse: 

3a M t  = 267 pic de base m/e = 267 
3b M t  = 281 pic de base m/2 = 281 
4a Mf = 267 pic de base m/e = 130 
4b M t  = 281 pic de base m/e = 144 

Alkyl-3 indole-2-methylphosphonates de diethyle (4e-4i). (Tableaux VI et VII) 
Mode op6ratoire giniral. A 10 mmoles d‘oxo-2 alkylphosphonate de ditthyle dans 30 ml d’tthanol 
sont ajouttes 10 mmoles de chlorhydrate d’arylhydrazine. Le mtlange rtactionnel est portt au reflux 
pendant 6 heures. L‘tthanol est Cvaport sous vide. Le rtsidu est repris B I’eau et extrait B I’tther. La 
phase organique est stchte sur MgSO,. Le solvant est chasst sous pression rtduite et le rtsidu 
chromatographit sur gel de dice (Acttate d’Cthyle/Hexane). 
Spectre de masse: 

4e M t  = 281 pic de base m/e = 143 
4i M t  = 407 pic de base m/e = 280 

Zndole-3-methylphosphonates de diethyle (5a-5i). (Tableaux VIII et IX) 
Mode op6ratoire giniral. Un melange de 20 mmoles d’oxo-3-alkylphosphonate de diCthyle et de 
20 mmoles de chlorhydrate de phtnylhydrazine dans 100 ml d’tthanol absolu est portt au reflux entre 
2 et 12 heures (suivi par C.C.M.). Ltthanol est ensuite chasst sous pression rtduite. Le rtsidu est 
repris B l’eau et extrait B I’tther. La phase organique est stchte sur MgSO,. Le solvant est chasst sous 
pression rtduite et le rtsidu chromatographit sur gel de dice (Acttate d’tthyle/Hexane 2/1). 
Spectre de masse: 

5a M t  = 267 pic de base m/e = 130 
5i Mt = 357 pic de base m/e = 91 
5h M t  = 311 pic de base m/e = 173 

Debenzylation des benzyl-1 indole-3-rnethylphosphonates de diethyle (5i-5n) 
Mode opiratoire giniral. l1 5 mmoles de benzyl-1 indole-3-mtthylphosphonate de ditthyle sont 
plactes dans 50 ml d‘ammoniac liquide. 700 mg de sodium sont ajoutts par fractions. La solution 
devient bleue. L‘excts d‘amidure de sodium form6 est neutralist par du chlorure d’ammonium sec. 
Aprts tvaporation de l’ammoniac, le rtsidu est repris B I’eau et extrait B I’tther. La phase organique 
est stchte sur MgSO,, filtrte et tvaporte. Le rtsidu est chromatographit sur gel de silice (Acttate 
d’tthyle/Hexane 2/ 1). 

Les rendements varient entre 70 et 80%. 

p-Chlorobenzoyl-1 methyl-2 methoxy-5 indole-3-methylphosphonate de diethyle 6 
Mode operatoire selon.” A un melange de 2.5 mmoles de methyl-2 mtthoxy-5 indole-3- 
mtthylphosphonate de ditthyle, de 2.5 mmoles d’hydrogtnosulfate de tttrabutylammonium, de 
250mg d’hydroxyde de sodium finement divist, dans 10ml de chlorure de mtthyltne sont ajouttes 
3 mmoles de chlorure de p-chlorobenzoyle. L’agitation est maintenue pendant une heure. Le mtlange 
est repris B I’eau et extrait au chlorure de mtthyltne. La phase organique est stchte sur MgSO,, 
filtrte et tvaporte. Le rtsidu est chromatographit sur gel de silice (Acttate d’tthyle/Hexane 2/1). 

Rdt: 70% F: 128°C 
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Caract6ristiques spectrales 

~ r n : ~ l ~ : 2 6 . 2  ~ _. ~ 

*H:l.l7(t,6H); 2.3(d,3H,Jp-H:4Hz); 3.1 (d,2H,.fp-H:21Hz); 3.75(s, 3H); 3.97(qt,4H); 6.45- 
7.05 (m, 3H); 7.25-7.70 (m, 4H). 

129.1 C-11-13; 130.6 C-9; 130.6 C-3a (d,Jc-p:4Hz); 131 (2-10-14; 133.9 C-7a; 135.9 
‘3C:22.9CH2P(d,JC-p= 145Hz); 101.5 C-4; 109.9 C-3 (d,Jc-p:lOH~); 111.9 C-6; 114.8C-7; 

C-2 (d, J c p :  10 Hz); 139.2 C-12; 156 C-5; 168 C-8. 

Acides indole phosphoniques . (Tableau X) 

Mode optratoire selon.13 A 5mmoles d’indole phosphonate de diethyle dans 20mI de 
dichloromtthane sont ajouttes 15 mmoles de bromure de trim6thylsilyle. L‘agitation est maintenue 2 
heures 21 temptrature ambiante. Apr& addition d’un ml de mtthanol, I’agitation est poursuivie 
pendant 15 minutes. Les acides sont prkcipitts par addition d’acttone, filtrts sur buchner et s6chts au 
dessicateur. 
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