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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 Hétéroorganique, Université de Bretagne Occidentale,
6 avenue Le Gorgeu, 29287 Brest Cédex, France.

(Received August 12, 1987; in final form November 26, 1987)

La cyclisation selon Fischer d’arylhydrazones d’oxo-1,2 et 3 alkylphosphonates permet d’accéder 2
divers indole phosphonates 1-5. Les acides phosphoniques correspondants 1’5’ ont également été
préparés. Les structures des différents indoles sont confirmées par spectroscopie RMN 3'P, 'H et *C.

The Fischer cyclization of 1,2,3-oxoalkylphosphonates arythydrazones into indole phosphonates 1-5 is
described. The corresponding phosphonic acids 1'-5' are also prepared. The structures of these
indoles have been determined by *'P, 'H and >*C NMR spectroscopy.

I. INTRODUCTION

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a la préparation de phosphonates
indoliques de type I et II.

Ces molécules méritent, nous semble-t-il, une attention particuliére a divers
titres:
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En tant que dérivés du phosphore, elles constituent des entités fonctionnelles
qui pourraient étre utilisées, pour certaines d’entre elles (type II), dans des
B-oléfination selon Wittig—Horner et servir ainsi de synthons dans la chimie des
dérivés indoliques.

En tant que dérivés de l'indole, elles pourraient posséder des propriétés
phytosanitaires et thérapeutiques comparables aux propriétés biologiques de
certains composés possédant ce squelette. L’existence parmi les composés de
Pindole de dérivés possédant des propriétés remarquables tel I'auxine,' hormone
de croissance chez les végétaux ou I'indométacine,® antiinflammatoire puissant,
doit également nous permettre de compléter une étude déja entreprise au
laboratoire sur le concept de bioéquivalence entre les fonctions carboxylique et
phosphonique. Aussi, nous nous attacherons tout particuli¢rement a la synthése
de leurs analogues phosphoniques.

Les voies d’acces a de tels composés étant peu développées dans la littérature,’
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certains résultats apparaissant méme parfois remis en cause,*’ nous avons tenté
de définir une approche synthétique générale. Dans ce but nous avons appliqué
en séric phosphonique la réaction bien connue de Fischer® concernant la
cyclisation d’arylhydrazones.

En partant de divers cétophosphonates de formule générale III, on pouvait

1

t -{CH,} -C-R
(E 0)2|P[ {c Z)n G
Q o

m

espérer atteindre différents dérivés phosphonoindoliques selon la condensation en
carbone (n =0, 1, 2) et la nature de R™.

II. RESULTATS EXPERIMENTAUX

I.1. Cas des oxo-1 alkylphosphonates: n =0, R'=CH,R?

Nous avons préparé les arylhydrazones des oxo-1 €thyl et propylphosphonates de
diéthyle par action de diverses arylhydrazines sur les dérivés cétoniques dans le
tolu¢ne.

Dans le cas des arylhydrazones de l'oxo-1 éthylphosphonate de diéthyle
(R*=H), parmi les catalyseurs couramment utilisés dans la réaction de Fischer,
HCl, HCO,H, CH;CO,H, ZnCl,, PPA (acide polyphosphorique), seul ce dernier
permet la cyclisation. Ainsi, aprés formation des arylhydrazones, le PPA est
additionné et la solution toluénique portée au reflux. Un suivi chromat-
ographique (CCM) indique la fin de la réaction aprés 5 minutes de reflux. Les
caractéristiques physiques des indole-2 phosphonates de diéthyle 1 obtenus sont
rassemblées dans les tableaux I et II.

- HZO

R
2 z
EtO) ,P-C-CH R +  H,oN-HN _— EtO),P-C-CH,R
( ]7|| no 2 2 ©/ ( )2|| no 2
o0 o ?;J
NH

Toluéne
R
— L

Toluéne | p(oa]z
vk

Les rendements en indoles sont bons (composés 1la—1e) pour les arylhydraz-
ones non substituées ou substituées en para par des groupements électrodonneurs
(CH;, CH,0, Cl), le groupement NO, ne donnant que des goudrons. Ces
rendements sont faibles pour les dérivés substitués en ortho (composé 1g) ou
méta (composé If). Dans ce dernier cas, il ne nous a pas été possible de séparer
les deux isomeres.

Dans le cas des arylhydrazones de 1’oxo-1 propylphosphonate de diéthyle
(R?*= CH3), nous pouvions espérer obtenir I'indolisation dans des conditions plus
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douces, la cyclisation sur un méthyléne se faisant plus facilement que sur un
méthyle.” Cette caractéristique de la réaction de Fischer a été vérifiée: I'indole 1b
est obtenu avec un rendement de 60% par action de la phénylhydrazine sur
I'oxo-1 propylphosphonate de diéthyle dans I’acide acétique au reflux et avec
90% de rendement dans le benzéne a température ambiante en présence de PCl,
selon une variante de la réaction de Fischer proposée par Baccolini.®

11.2. Cas des oxo-2 alkylphosphonates n = 1

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

R - HZO
(E10),p-CH,-CHO  + HZN-HN—@ —_— lEtOJZIF’I-CHZ-CHzN-NH@
o o

Toluéne

R

PPA P‘(OEUZ
N
{

Tolugne
H
2

Dans le cas des B-cétophosphonates (R' = CH,R?* = alkyle) la cyclisation des
arylhydrazones peut conduire a deux indoles 3 et/ou 4.

ALLIN
R tl O
N“NcH,R?

2

)
H
_CH.-C- 2 3
(EL0),f-CH,~ C-CH,R 3
o
NH
)
SWe
N
< MR ACIIS
H o

4
~

L’orientation de la cyclisation dépend de la nature de R Nous distinguerons
les deux cas R*=H et R® = alkyle.

R’=H

Le chauffage prolongé (15 heures) de la phénylhydrazone de 'oxo-2 propyl-
phosphonate de diéthyle obtenue a partir du chlorhydrate de phénylhydrazine
dans différentes conditions (éthanol, acide acétique, toluéne comme solvants,
acide chlorhydrique ou sulfurique comme catalyseur) ne donne pas la cyclisation
attendue. L’hydrazone est récupérée inchangée.

Le chlorure de zinc et 'acide polyphosphorique permettent cette réaction
d’indolisation:

La phénylhydrazone de 1'0xo-2 propylphosphonate de diéthyle, chauffée dans
le toluene a reflux en présence de chlorure de zinc donne exclusivement I'indole-2
méthylphosphonate de diéthyle 4a avec un faible rendement (20%) alors que
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TABLEAU II
Spectrométrie de RMN 13C des indole-2 phosphonates de diéthyle 1. Solvant: CDCl,, 6 en ppm et J
en Hz
Composé o, 05 8, 85 é¢ 64 67, 03,
123.6  111.4  120.4f  121.4% 1243 112.4 1386 1274
la 5220 117 13 J15
1197 1209  119.6f  119.9f 1244 1121 1377 1283
Ib 1206 I 17 J: 13 J: 16
123.4 111 1209 1297 1263 1.9 1369 1276
te J:218 17 713 J:16
123.8 1109 1017 1545 1159 1133 134 127.8
1d 520 117 J:13 J:16
1251 1105  120.8 126 1247 1135 137 128.3
Ie 5220 117 J 13 J:16
1253 1123 1201 1208  123.5 7.3 1357 1286
1h L2l 1 J: 14 J: 15

t Valeurs interchangeables.

nous attendions comme dans le cas des méthylcétones, un mélange des produits
3a et 4a avec une majorité d’indole disubstitué 3a.”***

Avec l’acide polyphosphorique, les arylhydrazones de I’oxo-2 propylphosphon-
ate de diéthyle donnent le mélange d’indoles 3 et 4 avec de bons rendements
(70%).

Les différents indoles obtenus sont décrits dans les tableaux IV, V et V1.

R*=alkyle

Dans ce cas, également, la cyclisation peut fournir deux indoles. Cependant les
conditions opératoires utilisées précédemment (ZnCl,, PPA) ne sont pas favor-
ables a la réaction. Des conditions plus douces ont permis 'indolisation. C’est
ainsi que par action des chlorhydrates de phénylhydrazines sur les oxo-2
alkylphosphonates de diéthyle dans I’éthanol & reflux nous obtenons exclusive-
ment les indole-2 méthylphosphonates 4 avec d’excellents rendements (tableaux
VI et VII).

(Si les arylhydrazones des B-cétoesters carboxyliques peuvent donner dans les
conditions de la réaction de Fischer, soit des indoles soit des pyrazolones par
attaque nucléophile de I’azote sur la fonction carbonyle de I'ester, nous n’avons
pas observé, dans le cas des arylhydrazones des oxo-2 alkylphosphonates
analogues de produits provenant d’une attaque nucléophile sur le phosphoryle).

11.3. cas des oxo-3 alkylphosphonates n =2

Comme précédemment, l'indolisation a pu étre obtenue dans des conditions
douces, par action des chlorhydrates d’arylhydrazines sur les oxo-3 alkylphospho-
nates de diéthyle dans I’éthanol au reflux.

Avec 'oxo-3 propylphosphonate, nous avons obtenu les indoles § avec des
rendements voisins de 40%. Ces rendements sont du méme ordre de grandeur
que ceux obtenus par Shaw'’ avec 'acide succinaldéhydique.

Comme en série carboxylique, les rendements de I'indolisation sont nettement
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TABLEAU IV
Spectrométrie de¢ RMN*’C des indole-3 phosphonates de diéthyle 2 et 3. Solvant: CDCl,, 8 en ppm et
Jen Hz
Composés &, 5, 8 55 8¢ 8, 5, 85,
134.2 9.1 1203t  121.2+  122.8 123 1372 1275
2a 724 1218 J: 15 713
134.2 98.8 119.9 1306 1245 1119 1355 1277
2b J:24 1218 J:15 J:13
134.4 99.1 0.9 1552 1133 113 1322 1282
2 724 218 J:15 J: 12
135.1 99.4 1197 1271 1234 1133 1357 1285
zd J:24 7220 7:15 12
145.8 952  119.9t  120.8f  121.8 111.1 136 129.3
3a 726 J:218 J:15 J: 14
145.8 94.1 119.5 1299  123.2 1103 1343  129.6
3b 126 1217 J:15 J: 12
146.9 95.2 1193 1266 1222  112.1 1345 1305
3c ;26 J:218 J:15 713
146 94.5 102 1547  11L5 116 1309 130
3d J:26  J:218 J: 15 J: 12

+ Valeurs interchangeables.

meilleurs avec des arylhydrazines N-benzylées. La débenzylation s’effectue
ensuite facilement par action du sodium dans ’'ammoniac liquide.!

En ce qui concerne les cétophosphonates, nous nous sommes simplement
intéressés a P’action du chlorhydrate de la p-méthoxyphénylhydrazine sur ’oxo-3
butylphosphonate de diéthyle. Nous avons obtenu le méthyl-2 méthoxy-5-indole-
3-méthylphosphonate de diéthyle Sh avec 85% de rendement.

r3 EtOH

a
. \ CH,P (Ot ),
(E0),P-CH,-CH,-C-R' + N-NH, HCl  —— R«@d
o 0 N 1

reflux
| R
R3

S
~

e}
Na

o
u fl
sl CHZF’(OEU2 ’ HZP(OEHZ
N NH, liquide

| 3 i
CHzPh H

5i Sa

-~ -~

L’acylation de I'indole 5h par le chlorure de p-chlorobenzoyle,'? suivie d’une
hydrolyse des fonctions esters phosphoniques," conduit au composé 7, analogue
phosphoré de I'indométacine.

Les tests pharmacologiquest ont révélé une perte d’activité par rapport a
I'indométacine. Les pouvoirs antiinflammatoire et analgésique sont respective-
ment 20 fois et 5 fois moindre.

¥ Ces tests ont &t (g effectués au Centre de Recherche Sanofi-Clin Midy, rue du Professeur Blayac,
34082 Montpellier Cédex. Nous remercions cette société pour sa collaboration.



19: 45 29 January 2011

Downl oaded At:

INDOLE PHOSPHONATES 49

[o]

ﬁ B "
CHy H,P(OEL), ase CHy H,P(OEt),
1 + cn—ﬁ@ci E— 1
N cu o N> cn

) 3
H 3 c=o
Sh
cl
1) Me,SiBr 0 6
2) MeOH [ ~
CH 0 : CH,P(OH),
N
CH
]
¢zo 3
cl 7

Les indole-3 méthylphosphonates de diéthyle 5 synthétisés ainsi que leurs
caractéristiques physiques sont répertoriés dans les tableaux VIII et IX.
Les phénylhydrazines substituées en méta par un atome de chlore conduisent aux
isomeres de position Se et 5f.

11.4. Passage aux acides indole phosphoniques

Le traitement des différents indole phosphonates de diéthyle 1-5 par le bromure
de triméthylsilyle’> en exces dans le chlorure de méthylene suivi de la
méthanolyse du dérivé silylé formé conduit quantitativement aux acides indole
phosphoniques 1'-5" correspondants (tableau X).

1]Me35iBr

% 21MeOH
R P (OEt) - R-@?..NOHI
2 2
NA U NN
} 0 |
H

1-5 1'-5!

~—— —~—

III. DISCUSSION

De I'aspect synthétique de notre travail nous pouvons, semble-t-il, tirer quelques
constatations qui vont dans le sens des récentes interprétations du mécanisme de
la réaction de Fischer.

Cette réaction de Fischer apparait incontestablement sous la dépendance de
I’existence d’un équilibre tautomeére entre la forme hydrazone et la (ou les)
forme(s) éne-hydrazine(s), I’équilibre étant plus ou moins facilement atteint selon
les conditions expérimentales et la nature de I’hydrazone.

C’est ainsi que:

Pour n =0, la cyclisation de la phénylhydrazone de 1’oxo-1 propylphosphonate
de diéthyle (R' = CH,—CHS,) se fait facilement en milieu acide faible alors que
dans le cas des arylhydrazones de I'oxo-1 éthylphosphonate de diéthyle (R'=
CHs;) I'indolisation n’est obtenue qu’en milieu acide fort (PPA)

Cette différence de réactivité ne peut s’expliquer que par un niveau d’énergie
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TABLEAU VI
Spectrométric de RMN **C des indole-2-méthylphosphonates de diéthyle 4. Solvant: CDCl;, & en
ppm et J en Hz

Composé 8, 4, 6, ds b¢ 8, 65, O3, 6 CH,
128.2 102.1 119.4t  119.7% 121.3 110.9 136.4 128.3 26.4

“a 100 nn 52 J:140

b 128.2 101.7 1194 128.6 122.9 110.5 134.7 128.5 26.4

J: 10 J: 11 J: 140

4 129.9 101.9  119.2 125.2 121.2 121.7 111.9 134.8 26.4

J: 10 J:11 J: 140

de 1242 109 118+ 118.8t  121.4 110.7 135.6 128.7 243

J: 12 J: 11 J: 142

af 125.2 109.4  124.9 119.9 121.8 109.6 137.2 126 24.1

J: 11 J: 11 J: 140

4 124.9 109 118.8 119.4 126.8 110.6 136 127.1 24.3

J 11 11 J: 142

. 123.8 1142 1182t 118.6t  121.1 110.7 135.8 128 24.2

J: 12 J:11 J: 140

& 123.8 1142 118.2+ 118.6f 121.1 110.7 135.8 127.9 242
J:11 J:11 J: 141

t Valeurs interchangeables.

d’activation plus élevé lorsque R!=CH,. L’abaissement de cette énergie
d’activation serait obtenue en milieu acide fort et ’hypothese déja présentée par
Palmer et Mclntyre’* d’une part et par Illy et Funderbunk® d’autre part, de
Pexistence d’une forme diprotonée rendant plus acide I'un des protons du
méthyle peut étre retenue.

Pour n =1, l'utilisation d’un acide faible ne permet pas la cyclisation des
arylhydrazones de l'oxo-2 propylphosphonate de diéthyle. Ce résultat est
surprenant car la formation de I’¢ne-hydrazine intermédiaire sur le carbone en «o
du phosphore semble thermodynamiquement favorisée. Nous admettons donc
que cette énchydrazine se forme mais qu’il ne peut y avoir cyclisation du fait de
I'existence d’une liaison hydrogene entre le NH et I'oxygéne du phosphoryle, qui
bloque la molécule dans une conformation privilégiée rendant impossible le
transfert sigmatropique (deuxiéme étape de la réaction de Fischer).

La rupture de cette liaison en milieu acide fort permet & la réaction d’évoluer
vers la formation des indoles isoméeres 3 et 4.

La proportion de ces deux isoméres est sous la dépendance des vitesses des
réactions des équilibres tautomeéres des trois formes et de celles des deux
réactions sigmatropiques.

De ce point de vue, si l'’dne-hydrazine A semble la forme thermo-
dynamiquement la plus stable du fait de l'intéraction avec le phosphoryle,
I'obtention des composés 3a et 4a dans un rapport 1/2 indique que la compétition
entre les deux réactions sigmatropiques se fait au bénéfice de la formation du
composé 4a sans doute par intervention d’effets stériques entre le groupement
phosphoré et le cycle aromatique. Cette géne stérique a moins d’influence sur le
rapport des concentrations de 3 et 4 lorsque le phényle est substitué par un
groupe donneur. Un tel substituant entraine une augmentation de la vitesse des
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réactions sigmatropiques ce qui se traduit par un accroissement relatif de la
quantité du composé 3.

Dans le cas ot R! = CHj, les deux &ne-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 méme principe que celui décrit
précédemment.

Pour n =2, I'indolisation faisant intervenir le méthyléne en 8 du phosphoryle
est obtenue en milieu acide faible. La faiblesse de l'interaction par liaison
hydrogéne (cycle a 7 atomes) et une géne stérique moindre sont de nature a
expliquer ces résultats.

Dans tous les cas, la réaction d’indolisation est facilitée pour les arylhydrazones
portant des substituants €lectrodonneurs en para et d’'une fagon moindre en
ortho. Ces substituants favorisent d’une part la formation de I’¢ne hydrazine, en
rendant N’ plus basique et donc plus facilement protonable (ou coordinable)' et
d’autre part la réaction sigmatropique.

IV. ETUDES STRUCTURALES PAR RESONANCE MAGNETIQUE
NUCLEAIRE

Les structures des indoles ont été déterminées par les méthodes de spectrométrie
RMN. Ces méthodes précisent sans ambiguité la position du phosphore et des
substituants du cycle indolique.

En RMN du Phosphore les déplacements chimiques & *'P subissent plus ou
moins l'influence de P’atome d’azote. Ainsi lorsque le phosphore est branché
directement sur le cycle en position 2 (composés 1), les déplacements chimiques
8 *'P sont voisins de 11 ppm. Lorsqu’il est branché en position 3 (composés 2 et
3), linfluence de I'azote est moindre et les déplacements chimiques & *'P sont
voisins de 19 ppm. Dans le cas des composés 4 et 5 I'influence est faible ou nulle.
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TABLEAU IX

Spectrométrie de RMN *C des indole-3-méthylphosphonates de diéthyle 5. Solvant: CDCl;, & en
ppm et J en Hz

Composé 8, 03 b, ds d¢ 6, 84, b4, 6 CH,P

5a 124 104.2 118.5+ 119.1t 121.6 111.3 136.3 127.5 23.1
J.7 J:9 J: 6 J: 143

sh 124 102.6 1179 127.6 122.9 110.9 134.3 127.2 22.8
J:8 J:9 J:5 J: 143

5c 124.6 104.1 100.4 153.9 112.3 112 131.2 127.7 23.2
J:7 J:9 I6 J: 144

sd 125.5 103.7 118.2 124.9 122 112.5 134.5 128.4 23
J:8 J:9 J: 8 J: 144

5 124.8 105.7 117.5 120.1 121.3 116.7 133.3 129 23.2
8 1.7 J:10 16 1144
Sh 134.2 100.4 100.4 153.8 110.7 111.1 130.3 128.8 22.8
J: 8 J: 10 J:3 J:145

5 127.3 104.1 119% 119.1+ 121.7 109.1 136.1 128 22.9
J. 8 J: 10 J:6 J: 143

5§ 127.4 103.5 118.7 128.3 123.4 109.3 134.6 128.2 22.9
J 1.7 J:10 I:5 J:143
sk 127.7 103.3 100.5 153.7 111.9 110.2 131.2 128.2 22.8
J:7 J:10 J:5 J: 144

51 125.5 103.7 118.4 124.6 121.6 110.4 134.2 128.7 22.5
J:8 J:10 1.5 J:144

+ Valeurs interchangeables.

Les déplacements chimiques voisins de 25 ppm pour les uns et de 28 ppm pour les
autres, sont caractéristiques d’une structure de méthylphosphonate de diéthyle
substitué par un cycle aromatique (exemple: & 3P=26.3 pour le benzyl-
phosphonate de diéthyle).

En RMN du C, l'utilisation de différentes techniques: découplage total,
découplage par faible bruit avec conservation de [Ieffet Overhauser et
I'enregistrement sans découplage, la comparaison des données & celles de la
littérature'”'® et l'aide de notre “marqueur” *'P nous a permis d’attribuer
chaque carbone un déplacement chimique et ainsi de préciser la position des
substituants sur le cycle benzénique.

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

Pour les carbones de la partie benzénique (C-4, C-5, C-6, C-7) les difficultés
d’attribution ont été levées pour les indoles portant un substituant par I’étude des
constantes >J-_y dans les spectres enregistrés sans découplage.

Pour les indoles ne portant pas de substituant, I'attribution des déplacements
chimiques des carbones C-4, C-5, demeure problématique.

Une étude comparée des spectres des composés de type 1, 2, 3 et de I'indole
permet d’évaluer la contribution du groupement phosphoré aux valeurs des
déplacements chimiques des carbones du cycle. Cette contribution est négative
(-1.5 a2 —3.5ppm) pour le carbone porteur du phosphore, positive (+8 a
+9ppm) pour le carbone (C-2 ou C-3) du cycle azoté et trés faible a nulle
(<0.5 ppm) pour les autres carbones.
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TABLEAU X
Caractéristiques physiques des acides indole phosphoniques 1’5’

RMN 3P RMN 'H (CD;OD)

Formule (CD;0D) 8 en ppm
Composé brute F°C 6 enppm JenHz
@—D\ CsHgNO,P 158, 7.3 6.9-7.8 (m, SH)
¥ P(CH),
I
H 0
1’\" a

P(OH),
@j/ CHNOP 1524 146  7.15-8.1(m,5H)
3.20 (d, 2H, Jp_gy: 21);
CHNOP 1424 226  6.1-6.35(m, 1H);
CHP(0H), 6.8-7.7 (m, 4H)

CH, P(OH)
2
17 (d, 2H, Jo_g: 20);
@T CHNOP W0 243 21115 (m, 5H). )

wv
o

l

La comparaison de I'indole et des indole phosphonates de types 4 et 5 montre
que la contribution du substituant méthyléne-phosphonate au déplacement
chimique du carbone porteur de ce substituant est faible (+2 a +3 ppm) et trés
faible a nulle (<0.5 ppm) pour les autres carbones du cycle.

V. CONCLUSION

Les arylhydrazones des oxo-1 ou —2 ou —3 alkylphosphonates de diéthyle
conduisent dans les conditions de la réaction de Fischer aux composés indoliques
normalement attendus de maniere satisfaisante. Cette approche générale est
toutefois limitée par I’accés aux arylhydrazines et par les conditions opératoires.
Il semble en effet que le chauffage prolongé des arylhydrazones en présence de
PPA conduise a des réactions de décomposition des intermédiares phosphonates.
Pour ces différentes raisons, nous nous attachons a développer une autre voie qui
utilise une réaction de cyclodeshydratation d’anilinocétones, selon Bischler.'®
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PARTIE EXPERIMENTALE

— Les spectres RMN sont pris dans CDCl;, 2 60 MHz sur un spectrométre JEOL C60HL pour le
noyau 'H et a 40, 32 et 25.05 MHz sur un spectrométre JEOL FX 100 FT couplé a un calculateur
Texas Inst. JEC 9803 (32K), pour les noyaux >!P et *C. Les déplacements chimiques sont donnés en
ppm par rapport au TMS (RMN 'H, "C) ou un point mémoire de l'ordinateur (RMN 3'P) qui
correspond au signal du phosphore de I’acide phosphorique, en solution 4 85% dans I’eau, contenu
dans un tube plongeant dans CDCl,. La fréquence de Poscillateur étant ““lockée” sur le deutérium.
Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz. La multiplicité des signaux de résonance est
précisée par les abréviations: s (singulet), d (doublet), dd (doublet dédoublé), t (triplet), q
(quadruplet), qt (quintuplet) et m (multiplet). Les déplacements chimiques en RMN 3C du
groupement ester phosphorique (CH;CH,OP) ne sont pas donnés dans les tableaux: 8: 16.1+
0.2 ppm, doublet, Jocop =6+ 1 Hz; 8: 62.5 + 0.4 ppm, doublet Joop =7+ 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 détecteur a
ionisation de flamme. Caractéristique de la colonne: tube acier (150 X 0.25 cm) rempli de chromosorb
W/AW DMCS 80-100 mesh sur lequel est adsorbé une phase stationnaire de type SE 30 (10% en
poids); ou sur plaques (CCM) MERCK de gel de silice 60 avec indicateur de fluorescence.

—-le gel de silice MERCK 70-230 mesh est utilisé dans la purification des composés par
chromatographie liquide.

—les analyses élémentaires ont été effectuées par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S.
Elles ont porté sur un composé nouveau de chacune des séries. Les résultats des dosages concernant
les éléments C, P sont conformes a la théorie a 0.3% prés.

- les spectres de masse ont été effectués sur une appareil Nermag R10-10.

- les phénythydrazines utilisées sont commerciales. Les phénylhydrazines N-benzylées sont préparées
selon Walton.?®

Preparation des indole phosphonates de diethyle
Indole-2 phosphonates de diethyle (1a-1h). (Tableaux I et IT)

PPA: Mode opératoire général. A 10 mmoles d’oxo-1 éthylphosphonate de diéthyle dans 30 ml de
tolugne sont ajoutées 10 mmoles d’arylhydrazine. Aprés 5 minutes d’agitation I'addition de 4 g de
PPA est suivie d’un reflux de 5 minutes. Le mélange est ensuite trait€ par de I'eau (30 ml) et extrait &
I’éther. La phase organique est séchée sur MgSO,. Les solvants sont chassés sous pression réduite, et
le résidu chromatographié sur gel de silice (Acétate d’éthyle/Hexane: 1/1).

Spectre de masse:

1a M?* =253 pic de base m/e =253
1h Mt =287 pic de base m/e =287

Acide acétique (Préparation du méthyl-3 indole-2 phosphonate de diéthyle) 1b. Un mélange de
Smmoles d’oxo-1 propylphosphonate de diéthyle et de 5mmoles de phénylhydrazine dans 20 ml
d’acide acétique est porté au reflux pendant 15 heures. L’acide acétique est ensuite chassé sous
pression réduite. Le résidu est repris a I'eau et extrait 2 I’éther. La phasc organique est séchée sur
MgSO,, filirée et évaporée. La résidu est chromatographié sur gel de silice (Acétate d’éthyle/Hexane
2/1).

PCl;: A un mélange de Smmoles d’oxo-1 propylphosphonate de diéthyle et de 5mmoles de
phénylhydrazine dans 50 ml de benzéne sont ajoutées 11 mmoles de trichlorure de phosphore. Aprés
24 heures d’agitation 2 température ambiante, le mélange réactionnel est traité par 30 ml d’eau et
extrait a Péther. La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée et évaporée.

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

Mode opératoire général. A 10 mmoles d’oxo-2 éthylphosphonate de diéthyle dans 10 ml de toluéne
sont ajoutées 10 mmoles d’arylhydrazine. Aprés 5 minutes d’agitation, 'addition de 4 g de PPA est
suivie d’un reflux de 15 minutes. Le mélange est ensuite traité par de I'eau (20 ml) et extrait a I'éther.
La phase organique est séchée sur MgSO,. Les solvants sont chassés sous pression réduite et le résidu
chromatographié sur gel de silice (Acétate d’éthyle).

Spectre de masse:
28 M?T =253 pic de base m/e =117
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Methyl-2 indole-3 phosphonates de diethyle (3a-3d) et indole-2-methylphosphonates de diethyle
(4a—4c). (Tableaux IV, V, et VI

PPA: Le mode opératoire est identique au precédent.
Les indoles sont séparés par chromatographie sur gel de silice (Acétate d’éthyle/Hexane :2/1).

Chlorure de zinc (action de la phénylhydrazine sur I'oxo-2 propylphosphonate de diéthyle).

A 10 mmoles d’oxo-2 propylphosphonate de diéthyle dans 30 ml de toluene sont ajoutées 10 mmoles
de phénylhydrazine. Aprés 5 minutes d’agitation, le mélange est porté au reflux (Dean-Stark). Aprés
séparation de I'eau de la réaction, le chlorure de zinc est ajouté et le reflux maintenu 1 h 30. Aprés
retour & température ambiante, le mélange est trait€é par une solution d’acide chlorhydrique 1M
(30 ml) et extrait & I’éther. La phase organique est séchée sur MgSO,. Les solvants sont chassés sous
pression réduite et le résidu chromatographié sur gel de silice (Acgtate d’éthyle).

Spectre de masse:

3a M7t =267 pic de base m/e =267
3b Mt =281 pic de base m/2 =281
d4a M7t =267 pic de base m/e =130
4b M?* =281 picde base m/e =144

Alkyl-3 indole-2-methylphosphonates de diethyle (4e—4i). (Tableaux VI et VII)

Mode opératoire général. A 10 mmoles d’oxo-2 alkylphosphonate de diéthyle dans 30 ml d’éthanol
sont ajoutées 10 mmoles de chlorhydrate d’arylhydrazine. Le mélange réactionnel est porté au reflux
pendant 6 heures. L’éthanol est évaporé sous vide. Le résidu est repris a I'eau et extrait a I'éther. La
phase organique est séchée sur MgSO,. Le solvant est chassé sous pression réduite et le résidu
chromatographié sur gel de silice (Acétate d’éthyle/Hexane).

Spectre de masse:

4e MT =281 picde base m/e =143
4i MT =407 pic de base m/e =280

Indole-3-methylphosphonates de diethyle (Sa-5i). (Tableaux VIII et IX)

Mode opératoire général. Un mélange de 20 mmoles d’oxo-3-alkylphosphonate de diéthyle et de
20 mmoles de chlorhydrate de phénylhydrazine dans 100 ml d’éthanol absolu est porté au reflux entre
2 et 12 heures (suivi par C.C.M.). L'éthanol est ensuite chassé sous pression réduite. Le résidu est
repris 3 I'eau et extrait a I'éther. La phase organique est séchée sur MgSO,,. Le solvant est chassé sous
pression réduite et le résidu chromatographié sur gel de silice (Acétate d’éthyle/Hexane 2/1).
Spectre de masse:

Sa M? =267 pic de base m/e =130
5i Mt =357 picde base m/e=91
5h Mt =311 pic de base m/e =173

Debenzylation des benzyl-1 indole-3-methylphosphonates de diethyle (5i-5n)

Mode opératoire général.'' Smmoles de benzyl-1 indole-3-méthylphosphonate de diéthyle sont
placées dans 50 ml d’ammoniac liquide. 700 mg de sodium sont ajoutés par fractions. La solution
devient bleue. L’excés d’amidure de sodium formé est neutralisé par du chlorure d’ammonium sec.
Apres évaporation de ’ammoniac, le résidu est repris a I'eau et extrait 4 ’éther. La phase organique
est séchée sur MgSO,, filtrée et évaporée. Le résidu est chromatographié sur gel de silice (Acétate
d’éthyle/Hexane 2/1).

Les rendements varient entre 70 et 80%.

p-Chiorobenzoyl-1 methyl-2 methoxy-5 indole-3-methylphosphonate de diethyle 6

Mode opérawire selon.'> A un mélange de 2.5mmoles de méthyl-2 méthoxy-5 indole-3-
méthylphosphonate de diéthyle, de 2.5 mmoles d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium, de
250 mg d’hydroxyde de sodium finement divisé, dans 10 ml de chiorure de méthyléne sont ajoutées
3 mmoles de chlorure de p-chlorobenzoyle. L’agitation est maintenue pendant une heure. Le mélange
est repris a I’eau et extrait au chlorure de méthyleéne. La phase organique est séchée sur MgSO,,
filtrée et évaporée. Le résidu est chromatographié sur gel de silice (Acétate d’éthyle/Hexane 2/1).

Rdt: 70% F: 128°C
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Caractéristiques spectrales

RMN:31p:26.2
'H:1.17 (t, 6H); 2.3 (d, 3H, Jp_y;:4Hz); 3.1(d, 2H, Jp_y;:21 Hz); 3.75 (s, 3H); 3.97 (qt, 4H); 6.45-
7.05 (m, 3H); 7.25-7.70 (m, 4H).
13C:22.9CH,P (d,Je_p= 145 Hz); 101.5 C-4; 109.9 C-3 (d,J_p:10Hz); 111.9 C-6; 114.8C-7;
129.1 C-11-13; 130.6 C-9; 130.6 C-3a(d,J._p:4Hz); 131 C-10-14; 133.9 C-7a; 135.9
C-2(d, J_p:10Hz); 139.2 C-12; 156 C-5; 168 C-8.

Acides indole phosphoniques . (Tableau X)

Mode opératoire selon.’> A Smmoles d'indole phosphonate de diéthyle dans 20ml de
dichlorométhane sont ajoutées 15 mmoles de bromure de triméthylsilyle. L’agitation est maintenue 2
heures a température ambiante. Aprés addition d’un m! de méthanol, Pagitation est poursuivie
pendant 15 minutes. Les acides sont précipités par addition d’acétone, filtrés sur biichner et séchés au
dessicateur.
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