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SYNTHESE D'ARYLAMINO-1 OU-3 0x0-2 
PROPYLPHOSPHONATES. PASSAGE AUX 

INDOLE PHOSPHONATES SELON BISCHLER 

J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 
Laboratoire de Chimie Hitt?roorganique, Universitt? de Bretagne Occidentale 

6 avenue Le Gorgeu, 29287 Brest Ckdex, France 
(Received August 12, 1987; in final form November 26, 1987) 

La synthbse d'indole phosphonates 3, 4, 4' par cyclisation selon Bischler d'arylamino-1 ou -3 0x0-2 
propylphosphonates 1 et 2 (Fig. 8) est decrite. Deux nouveaux reactifs sont utilists pour acctder A ces 
arylaminocbtones: les chloro-1 et chloro-3 mtthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates 6 et 10; 
ces composts subissent en milieu basique une elimination 1.4 de chlorure d'hydrogbne et donnent des 
azoenes qui additionnent les anilines selon Michael. Les arylaminohydrazones obtenues sont 
transformees en arylaminocdtones par traitement par une solution aqueuse de TiCI, ou par une 
reaction d'tchange avec I'acetone en milieu chlorhydrique. 

The synthesis of indole phosphonates 3, 4, 4' by Bischler cyclization of 1- or 3-arylamino-2- 
oxopropylphosphonates 1 and 2 (Fig. 8) is described. Two new reagents are used to prepare the 
arylaminoketones: the 1-chloro and 3-chloro-2-methoxycarbonylhydrazonopropy~phosphonates 6 and 
10; these compounds undergo base-catalysed 1,4 elimination of hydrogene chloride leading to 
azoenes which give Michael type additions with anilines. The arylaminohydrazones thus obtained, 
when treated with aqueous TiCI, or under acid-catalyzed exchange with acetone, yield the title 
compounds arylaminoketones. 

I. INTRODUCTION 

Nous avons dCcrit prCcCdemment,' la preparation de differents composes 
phosphonoindoliques par cyclisation, selon Fischer, d'arylhydrazones 
d'oxoalkylphosphonates. Nous presentons ici nos resultats concernant la synthbe 
de tels heterocycles par une reaction de Bischler,' autre voie importante d'acds 
aux derives indoliques, qui consiste en la cyclisation d'une a-anilinocetone. 

Dans cette nouvelle approche nous nous sommes volontairernent restreints B 
1'Ctude de la pr6paration et de la cyclisation de P-cetophosphonates substituks en 
a et en y par une aniline. 

11. RESULTATS EXPERIMENTAUX 

ZZ. 1. 

Les a-arylaminocetones, &ant gCnCralernent obtenues par action d'une arylamine 
sur une a-halogCnocCtone,' nous presentons ci-dessous les resultats de cette 
reaction en sene phosphonique. 

Synthkse des arylamino-1 et -3 0x0-2 propylphosphonates de dibthyle 1 et 2 
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66 J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURZ 

1 .., 2 - 
Arylamino-1 0x0-2 propylphosphonates 1. L‘Ctude comparative de la rCactivitC 
de 1‘ a-chloroa&toac&ate d’Cthyle et des halogkno-1 0x0-2 propylphosphonates 
de diCthyle 5 montre que l’aniline s’additionne, dans les deux cas, sur le 
carbonyle pour conduire au mClange imine-bnamine. Les arylamines secondaires, 
par contre, donnent les produits de substitution en sCrie carbo~ylique~” et ne 
reagissent pas en sCrie phosphonique. Ce manque de rCactivit6 pourrait 
s’expliquer par une augmentation du caractbre positif de l’halogbne port6 par le 
carbone en a du phosphoryle. 

La protection de la fonction carbonyle sous forme de 
mCthoxycarbonylhydrazone permet B S c h ~ l t z ~ ~  en 1978 d’acdder aux dCrivCs de 
l’acCtoacCtate avec les arylamines primaires. La mCthoxycarbonylhydraone de 1 ’ 
a-chloroacCtoacCtate d’Cthyle subit en milieu basique une Climination 1,4 de 
chlorure d’hydrogbne pour donner un az&ne qui additionne les anilines suivant 
une reaction de Michael. La fonction carbonyle est ensuite rCgCnCrCe par TiCl! 
dans l’acetone. 

La transposition de ces rCsultats au chloro-1 mCthoxycarbonylhydrano-2 
propylphosphonate de diCthyle nous a permis d’acckder a m  arylaminocCtones 1 
recherchCes. 

L’hydrazone 6 est obtenue quantitativement par action de la 
mdthoxycarbonylhydrazine sur le composC 5b, dans l’Cther, B temperature 
ambiante. Cette hydrazone se trouve sous une seule forme que nous avons 
caract6risCe comme &ant l’isombre E par RMN 13C en comparant le deplacement 
chimique du mCthyle (6 = 12.1 ppm) avec ceux de la mCthoxycarbonylhydrazone 
de 1’0x0-2 propylphosphonate de diCthyle oil les deux formes E et Z e~is ten t .~  

Nous avons ensuite fait r6agir sur le phosphonate 6 en solution dans le THF, B 

X Y 

5a.b 
z 

b. x = CI 
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tempCrature ambiante, un melange en quantitCs stoechiomdtriques d’arylamine et 
de tribthylamine. L’azobne formet 7 par action de la base, additionne en 1,4 
l’arylamine. Les arylamino-1 mCthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonates 
de diCthyle 8 obtenus avec de bons rendements sont purifiCs par chromatographie 
sur gel de silice. Leurs caractCristiques figurent au Tableau I. 

La vitesse de la rkaction ainsi que le rendement semblent dependre de facteurs 
stdriques (les arylamines N-mCthylCes rgagissent mieux et plus rapidement que Ies 
arylamines N-benzyldes) et de facteurs Clectroniques (un groupement donneur 
d’Clectrons en para ou en ortho qui augmente la basicit6 de l’amine favorise la 
rtaction : essais 8f et 8h. Un groupement donneur en mCta la contrarie : essai 8g). 

La reg6nCration de la fonction carbonyle est rCalisCe B plus de 95% en faisant 
appel soit B une reaction de reduction par une solution aqueuse de chlorure de 
titane dans l’acdtone, soit B une simple rkaction d’Cchange avec l’acbtone en 
presence d’HC1 3M6 (Dans le cas ou R1=H, cette deuxibme voie conduit 
cependant B des produits secondaires -25% dCcelCs par RMN3’P, que nous 
n’avons pas cherchC B isoler). 

Alors que les hydrazones 8 sont des composCs cristallisCs stables, les 
arylaminocCtones 1 se dCgradent rapidement. Pour cette raison, ils sont utilisCs 
irnmediatement, ?I 1’Ctat brut, dans les reactions d’indolisation. 

Dans le cas des anilines substitukes (R’ = CH,, CH,Ph), les compods 1 se 
trouvent en grande partie sous leur forme Cnolique 1’ (mise en Cvidence par 
RMN 31P et ‘H: voir Tableau 11) stabilisCe par liaison hydroghe intramolCculaire 
avec le groupe phosphoryle. Dans le cas oil R1=H, le produit se trouve 

R k N  BR R L  OR 
3c HCI 3M. AcCtone 

nu TiCI3. Acetone 
9 IEtO) P 

2; IEt012fi 4 r  
O N  

f 
NHC02CH3 

8 1 
c u 

tCet azohe  a 6t6 isol6. Les caracteristiques physicochimiques sont 
exp6rimentale. 

donn6es en partie 
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entibrement sous la forme cktonique. L‘interaction possible inter et/ou 
intramoleculaire entre l’hydroghe du NH et l’oxyghe du phosphoryle doit 
favoriser cette forme. Les donnkes de spectrometric de RMN’H et 31P de ces 
arylaminocetones sont rassemblCes dans le Tableau 11. 

Arylamino-3 0x0-2 propylphosphonates 2. Si B notre connaissance les y- 
arylamino @-&tophosphonates ne sont pas mentionnes dans la litterature, 
Baboulene et Sturtz ont dCveloppC diverses voies d’accbs B des y-amino 
#?-cCtophosphonates.’ 11s ont montre notamment que le bromo-3 0x0-2 propylph- 
osphonate de diCthyle 9a subissait normalement l’attaque nucleophile de diverses 
amines. L‘extension de la reaction aux anilines devait pouvoir conduire aux 
produits 2 recherchks (voie A). 

Le chloro-3 0x03 propylphosphonate 9b qui aurait pu Ctre Cgalement un 
reactif interessant pour atteindre de tels composCs ayant montre une bien 
moindre rCactivit6, nous avons recherchd si l’approche synthetique de ces 
composes etait possible, par analogie avec celle developpee prCcCdemment pour 
les compods 1, B partir du chloro-3 mCthoxycarbonylhydrazono-2 propylphos- 
phonate de diCthyle 10 (voie B) intermediaire de synthbse du cetophosphonate 
chlore 9b.’ 

9a 
u 2 .., 

R ’  CHJ. CHZPh 

Voie A: Action des arylamines sur le bromo-3 0x0-2 propyiphosphonate de 
didthyle 9s 

Nous avons limit6 notre etude B la rCactivitC de la N-methylaniline et de la 
N-benzylaniline. Les reactions ont CtC effectudes dans l’dther B temgrature 
ambiante en presence d’un Cquivalent de trikthylamine. 

Les composts 2 ont et6 obenus avec de bons rendements. 11s sont d6crits dans 
le Tableau IV. 

Voie B: Action des arylamines sur le chloro-3 mCthoxycarbonylhydraono-2 
propylphosphonate de didthyle 10 

L’action de diverses arylamines sur l’hydrazone chloree 10 en presence d’un 
equivalent de triCthylamine en milieu THF B temperature ambiante conduit aux 
arylamino-3 mCthoxy carbonylhydrazono-2 propylphosphonates de diCthyle l2 
attendus avec de bons rendements. Un suivi en CCM montre que dans ce cas la 
reaction est rapide quels que soient R et R’ (Ceci peut s’expliquer par un 
moindre encombrement de la position y par rapport ti la position a). Les produits 
obenus ont Ct6 purifies par chromatographie sur gel de silice. Leurs 
caracteristiques sont rapportees dans le Tableau 111. 

Le deroulement de la reaction semble different de celui que l’on a rencontrC 
avec le chloro-1 mCthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate 6. En effet , 
l’action de la trikthylamine sur l’hydrazone chloree isombre 10 ne conduit pas B la 
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Et3N CI- 

I E t O t 2 f p C I  ___, l E t 0 t 2 & q p f N c  

O Y  
O N  THF 

H y ' 
PH 
C02CH., 

CO2CH3 

1 2  * 

formation de l'azobne. Le spectre de RMN 'H du produit obtenu ne presente pas 
de proton CthylCnique et correspondrait plut6t ii celui du cation ammonium 11 
form6 par substitution nuclCophile du chlore par la triethylamine (presence de 
protons methyles et methylbnes diffkrents de ceux de la tridthylamine libre: 
deplacement vers les champs faibles, et d'un doublet centre B 4,68ppm pouvant 
correspondre aux protons portes par le carbone 3 (voir spectre dCtaiIlC en partie 
experimentale). Ce derive reagit avec la N-methylaniline pour donner le compose 
12. A ce stade, il parait cependant difficile de prkciser le processus final et de 
choisir entre une reaction d'elimination-addition ou une reaction de substitution 
directe sur le carbone supportant l'ammonium. 

L'hydrolyse des hydrazones l2 par une solution aqueuse de chlorure de titane 
dans l'acetone ou par simple reaction d'echange avec l'adtone en milieu acide 
chlorhydrique 3M (avec les mCmes reserves que precddemment pour R' = H) 
conduit aux composCs 2 recherch6s. Un suivi en RMN3'P indique un tam de 
transformation superieur B 95%. Ainsi, les rendements de la condensation et de 
l'hydrolyse ressortent B 70%. Ces rendements sont comparables B ceux obtenus 
par la Voie A. 

Les composes prepares ont CtC caracterids par RMN'H et 31P. 11s sont 
repertoriCs dans le Tableau IV. Comme dans le cas des composes isom6res 1, ils 
sont soumis sans purification prealable B la reaction d'indolisation. 

11.2. Cyclisation des arylaminocbtones 1 et 2 en indoles 

La cyclisation d'une a-anilinodtone en indole se fait en prCsence de catalyseurs 
acides: chlorhydrate ou bromhydrate d'aniline, sels d'amines, chlorure de 
zinc, . . . Des nombreuses etudes sur les sujet, il ressort que cette cyclisation peut 
se faire avec ou sans transposition selon: 

R 2  - RWR3 R 2  etlou R a R 2  R3 

I' R '  I' 

Plusieurs mecanismes rkactionnels peuvent Ctre postules. 11s sont sous la 
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dCpendance de la nature de 1’ a-anilinocCtone de depart et des conditions 
op6ratoires.’ Verkade’ et Brown’ ont ainsi montrC que les arylaminocetones 
tertiaires se cyclisent directement par chauffage avec du chlorure de zinc. 

Dans le cas 02 R’ = H, nous avons obtenu que peu ou pas de cyclisation. 
Ainsi, l’anilino-1 0x0-2 propylphosphonate de diCthyle l a  ne donne pas de 

produit de cyclisation avec le chlorhydrate d’aniline dans le toluhne au reflux ou 
dans l’aniline au reflux (conditions de Bischler). Avec le chlorure de zinc aprbs 5 
heures de reflux dans le tolubne, nous avons obtenu le methyl3 indole-2 
phosphonate de diCthyle 3a avec 10% de rendement. Dans ces mCmes conditions, 
l’anilino-3 0x0-2 propylphosphonate 2a donne un melange 1/ 1 d’indole-3 
mCthylphosphonate 4a et d’indole-2 mCthylphosphonate 4’a avec un rendement 
global de 5%. 

Duns le cas ou R 1 = C H 3 ,  CH,Ph, la cyclisation en indoles des 
arylaminocetones 1 et 2 se fait par contre dans d‘excellentes conditions en 
presence de chlorure de zinc dans le tolubne au reflux. Nous avons obtenu 
respectivement les mCthyl-3 indole-2 phosphonates de diCthyle 3 et les indole-3- 
methylphosphonates de diethyle 4. 

R 

Cette cyclisation est particulierement aisCe lorsque le cycle benztnique est 
porteur de groupements donneurs d’klectrons en position mCta. Ainsi lors de 
l’etape d’hydrolyse en milieu acide de l’hydrazone 12e il se forme dCjb une 
certaine quantitk d’indole. Si dans ce cas la cyclisation peut conduire b deux 
indoles isombres, nous n’en avons obtenu qu’un seul: celui provenant de l’attaque 
sur le carbone en para du groupement mCthoxy. Ces rCsultats sont comparables B 
ceux publiCs en sene carbonte. lo 

Les diffkrents indoles obtenus ont CtC purifies par chromatographie sur gel de 
silice. Leurs caractbistiques RMN ‘H, 31P et 13C sont donnCes dans les Tableaux 
V, VI, VII et VIII. 

La diffCrence tres nette dans les rendements d’indolisation entre les 
anilinodtones tertiaires et les anilinoc6tones secondaires pourrait s’expliquer par 
I’instabilitC de ces dernibres dans les conditions de la rdaction. Cette instabilite a 
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INDOLE PHOSPHONATES 79 

dCjs ete signalee lors de la preparation de ces composes. De telles constatations 
ont 6t6 faites egalement en sCrie carbonee.’ 

Quant h l’obtention de l’indole transpose 4’a dans le cas de l’anilino-3 0x0-2 
propylphosphonate de diethyle, elle peut Qtre le resultat d’une isomerisation de 
l’anilinodtone ou de la migration du groupement m6thyBnephosphonate de la 
position 3 la position 2 selon le rearrangement decrit par Razumov.” 

Les indole-3-mc5thylphosphonates non substitds sur l’azote peuvent neanmoins 
Ctre preparks avec de bons rendements par reduction des indoles N-benzyles par 
le sodium dans l’ammoniac liquide. Les indoles 3a isombres n’ont malheureuse- 
ment pas pu Qtre dCbenzylCs dans ces mCmes conditions. La transposition de la 
mdthode recemment decrite par Murakami” dans le cas des acyl-2 indoles 
utilisant l’action du chlorure d’aluminium dans le benzene n’a pas donne plus de 
resultats. 

111. CONCLUSION 

La recherche d‘une voie de synthbse des anilinocetophosphonates, premibre 
Ctape de la reaction de Bischler, a rev616 une difference de reactivite entre les 
halogeno-1 0x0-2 propylphosphonates et les halogeno-3 0x0-2 propylphosphon- 
ates. Si ces derniers subisent normalement l’attaque nuclkophile de diverses 
anilines, les premiers par contre ne reagissent pas. Ce manque de r6activitC serait 
dQ, nous semble-t-il, au caractbre positif de I’halogbne port6 par le carbone en a 
du groupement phosphoryle. L’utilisation de la m6thoxycarbonyIhydrazone 
correspondante qui donne en milieu basique un azobne, a permis en inversant la 
polarit6 du carbone en a du phosphore de synthetiser les anilinodtones 
recherchees. 

La deuxieme &ape de la reaction qui est la cyclisation des anilinocetones a 
permis d’obtenir des methyl-3 indole-2 phosphonates et des indole-3- 
mkthylphosphonates. Si la reaction d’indolisation se fait dans d’excellente 
conditions dans le cas des arylaminocetones tertiaires, elle apparait bien plus 
difficile dans le cas des arylaminocetones secondaires qui ouvrent la voie aux 
indoles non substitues sur l’azote. Ces derniers peuvent cependant Ctre obtenus 
indirectement dans le cas des indole-3-mdthylphosphonates en utilisant des 
amines aromatiques N-benzyldes et en detachant ensuire le radical benzyle. Dans 
le cas des methyl-3 indole-2 phosphonates, la debenzylation n’a pu Ctre effectuee. 

Si nous cherchons 2 prkciser I’intCrQt des deux methodes, Fischer, 
prCcCdemment dCcrite’ d’une part, Bischler d’autre part, nous retiendrons de nos 
experiences que pour la preparation des methyl3 indole-2 phosphonates non 
substitues sur l’azote, la reaction de Fischer s’impose. Dans les autres cas le choix 
de la mdthode sera guide par la facilite d’accbs a w  reactifs, les arylhydrazines et 
les 0x0-1 011-3 alkylphosphonates pour la reaction de Fischer, les arylamines et les 
halogtho-1 OU-3 0x0-2 propylphosphonates ou analogues pour la reaction de 
Bischler . 

Ainsi, pour la prkparation des methyl-3 indole-2 phosphonates substituks sur 
l’azote, la reaction de Fischer parait la plus commode, lorsque les 
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TABLEAU VIII 

Spectromttrie de RMN I3C des indole-3-mtthylphosphonates de ditthyle 4. Solvant: CDCI,, S en 
ppm et J en Hz 

~~ 

Com- 
post a, 63 64 6 5  6.5 6 ,  a,, a,, 6 C H P  

4b 127.9 103.1 118.8 118.8 121.5 109 136.6 127.7 22.7 
J :  8 J: 9 J: 6 I :  143 

104.1 119* 119.1* 121.7 109.5 136.1 128 22.9 
4c j278.3 J: 10 J: 5 I :  143 

103.3 100.5 153.7 111.9 110.2 131.2 128.2 22.8 
4d j277.7 J :  10 J :  5 J :  144 

4e J : 7 . 5  J: 9 J : 5  J:  143 
104.4 111.7 119.7 102.8 147.4 125.8 130.3 22.9 

4f j2s7.3 J :  9 J: 5 J :  143 
125.5 103.7 118.4 124.6 121.6 110.4 134.2 128.7 22.5 
J:8 J: 10 J: 5 I :  144 
128.7 103.7 104 157.6 110.2 110.3 132.7 129.1 22.9 
Jc-p: 7.5 JGp: 10 Jc-F: 23 Jc-F: 235 Jc--F: 26 Jc-F: 11 Jc-p: 6 I :  145 

126.3 104.3 119.8 109.1 156.4 93.2 137 122.5 23 

4h 

t Valeurs interchangeables. 

phCnylhydrazines sont commerciales du fait de la facilitd d’accbs 1’0x0-2 
propylphosphonate . 

Pour les indole-3-mCthylphosphonates substituCs sur l’azote la mCthode de 
choix est la rCaction de Bischler. Si les indoles non substituds peuvent Ctre 
obtenus directernent par une reaction de Fischer, les rendements sont faibles. 
Aussi, la possibilitd de passer par des indoles N-benzylCs rend la mCthode de 
Bischler compdtitive, la ddbenzylation se faisant dans de bonnes conditions. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN sont pris dans CDCI,, ?I 60 MHz sur un spectromttre JEOL C6OHL pour le noyau 
‘H et & 40.32 et 25.05 MHz sur un s ectromttre JEOL FX 100 IT coup16 ?I un calculateur Texas Inst. 
JEC 9803 (32K), pour les no aux ‘P et 13C. Les dtplacements chimiques sont donnts en ppm par 
rapport au TMS (RMN ‘H, I&) ou un point mtmoire de l’ordinateur (RMN 31P) qui correspond au 
signal du phosphore de I’acide phosphonque, en solution ?I 85% dans I’eau, contenu dans un tube 
plongeant dans CDCI,. La frkquence de I’oscillateur ttant “lockte” sur le deuttrium. Les constantes 
de couplage J sont exprimtes en Hertz. La multiplicitk des signaux de rtsonance est prtcisCe par les 
abrtviations: s (singulet), d (doublet), dd (doublet dtdoublk), t (tri let), q (quadruplet), qt 

phosphorique (CH,CH,OP) ne sont pas donnts 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. 

(quintuplet) et m (multiplet). Les ddplacements chimiques en RMN P, C du groupement ester 

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 B 

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 silice 60 avec indicateur de fluorescence. 

Le gel de silice Merck 70-230 mesh est utilis6 dans la purification des composts par chromat- 
ographie liquide. 

Pr6paration des halog6no-1 ou -3 oxo-2propy[phosphonates de di6thyl5 et 9. 

Bromo-1 0x0-2 propylphosphonate de diPthyle 5a. A 0.1 Mole d’hydrure de sodium dans 100 ml de 
THF est ajoutde goutte B goutte 0.lmole 80x0-2 propylphosphonate de ditthyle dilute dans son 

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 83 

volume de solvant. La temperature est maintenue entre 5 et 10°C pendant I'addition puis laissee 
remonter jusqu'8 la temperature ambiante. Aprts cessation du dtgagement d'hydrogtne, le milieu 
r6actionnel est refroidi i 0°C et le brome (0.1 mole) est ajoutC. Le melange est ensuite verse dans 
50 ml d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium. Aprts extraction 1 I'tther et au chloroforme 
la phase organique est sCch6e sur MgSO, et les solvants CvaporCs. Le rCsidu est distill6 sous pression 
r6duite. 
Eb,,,,: 90°C Rdt: 60% 
RMN 31P: 13 

'H: 1.4(t, 6H); 2.52(s, 3H); 4.3(qt, 4H); 4.45(d, lH,  J,: 15). 

Chloro-1 0x0-2 propylphosphonate de dikthyle 5b. I1 est obtenu par reduction du dichloro-1 0x0-2 
propylphosphonate selon une approche utiliste par Nichol~on'~ pour la preparation du 
chlorophosphonoacCtate d'ethyle. 

Dichloro- 1 0x0-2 propylphosphonate de dikthyle 
A 0.5 mole d'oxo-2 propylphosphonate de diethyle en solution dans 500 ml de chlorure de mtthyltne 
est ajoutde goutte 1 goutte, sous courant d'azote, 1.lmole de chlorure de sulfuryle fraichement 
distill& L'addition terminke, l'agitation est maintenue pendant deux heures. Le melange est verse 
dans 300 ml d'eau glade. Aprts extraction au chloroforme la phase organique est s6chCe sur sulfate 
de magnesium et le solvant &aport. Le rCsidu est distill6 sous pression reduite. 
Eb,,,: 85°C Rdt: 93% 
R y N  31P: 7,9 

H: 1.4(t, 6H); 2.6(s, 3H); 4.05-4.65(m, 4H). 

Chloro-1 0x0-2 propylphosphonate de dikthyle 5b 
A 0.1 mole de dichloro-1 ox02 propylphosphonate de diethyle en solution dans 60 ml d'tthanol est 
ajout6e goutte i goutte une solution de 0.15mole de sulfite de sodium dans 60ml d'eau. Aprts 
addition, l'agitation est maintenue pendant 30 minutes et I'ethanol est tvaport. Aprts extraction au 
chloroforme la phase organique est sCchCe sur MgSO, et le chloroforme Cvapore. Le residu est distill6 
sous pression reduite. 
Eb,,,: 80°C Rdt: 96% 
RMN 31P: 12.4 (ceto) 

17.7 (enol) 
'H: 1.4(t, 6H); 2.18(d,JpFH: 1,5), 2.47(~) /3HJ; 4-4.6(m,4H); 4.55(d, CH, Jp-H: 11.75), 

ll .l(s, OH) llHl 

Bromo-3 0x0-2 propylphosphonate de dikthyl 9a. Ce derive est obtenu par bromation de l'oxo-2 
propylphosphonate de diethyle dans le tetrachlorure de carbone. Cette bromation selective en 
position 3 est comparable aux rksultats publies par Hantz~ch'~ et Karasch" sur l'halogtnation de 
I'ac6toadtate d'ethyle. 

A 100 mmoles d'oxo-2 propylphosphonate de diethyle en solution dans 30 ml de CCI, sont ajoutkes 
goutte 1 goutte 100mmoles de brome dans 10ml de CCI, 1 0°C puis le melange rkactionnel est 
maintenu 15 heures 8 tempeature ambiante et le solvant chassC sous pression reduite. Le produit se 
dBcom ose 1 la distillation. I1 sera utilisC brut. 
RMN 'P: 19.4 

'H: 1.39(t, 6H); 3.43(d, 2H,JP--H: 22); 3.9-4.5(m, 4H); 4.25(s, 2H). 

Prtparation des chloro-1 ou -3 mkthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates de dikthyle 6 et 10 

Chloro-1 mCthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de dikthyle 6. A 0.1 mole de chloro-1 
0x0-2 propylphosphonate de diethyle dans 80ml de chlorure de mtthylhe est ajoutee 0.11 mole de 
methoxycarbonylhydraine. La solution est maintenue sous agitation pendant 24 heures i temperature 
ambiante. Aprts addition de 80 ml d'eau, la phase organique est extraite au chloroforme et s6chCe sur 
MgSO . Apr& evaporation du solvant, une huile est rtcup6rte. 
RMN "P: 15.2 

'H: 1.33, 1.37(2t, 6H); 2.07(d, 3H, .IppH: 2.1), 3.83(s, 3H); 4.19, 4.26(2qt, 4H); 4.77(d, lH,  
JpTp: 13.7). 

C: C-1 55.8(d,JGP: 158); C-2 145.6; C-3 12.1; C-4 154.2; C-5 53.1. 

Chloro-3 m6thoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de diethyle 10. Ce compose est prepare 
par reaction d'Arbuzov entre le tritthylphosphite et la methoxycarbonylhydrazone de la dichloro-l,3 
propanone se10n.~ 
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84 J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURZ 

Dichloro-I, 3 m&hoxycarbonylhydrazono-2 propane 
A 0.2 mole de dichloroacttone dans 30 ml d‘tther est ajoutte 0.2 mole de mtthoxycarbonylhydrazine. 
Le milieu rtactionnel est agitt 21 temperature ambiante pendant 15 heures. Le dichloro-1,3 
mtthoxycarbonylhydrazono-2 propane precipite. Aprts filtration sur buchner, il est stcht au 
dessicateur . 
F 138°C Rdt: 100% 
RMN ‘H: 3.87(s, 3H); 4.3(s, 2H); 4.33(~, 2H); 8.33(s, 1H). 
chloro-3 mPthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de ditthyle 10 
A 0.11 mole de dichloro-1,3 mtthoxycarbonylhydrazono-2 propane dans 50 ml de tolutne est ajoutte 
0.1 mole de tritthylphosphite 80°C. Aprbs la fin de I’addition, le milieu rtactionnel est port6 au 
reflux pendant 2 heures. Le tolubne est chasst sous pression rtduite. Le rdsidu est chromatographit 
sur gel de silice (Acetate d’tthyle). 
Rdt: 80% 
RMN 31P: 22.5 

‘H: 1.36(t, 6H); 3.l(d, 2H,Jp-N: 25); 3.92(~, 3H); 4.3(qt, 4H); 4.45(~, 2H); 9.95(s, 1H). 
I3C: C-1 26.7(d,JC-p: 136); C-2 141.7(d,J--p: 9); C-3 47.7(d, JM-p: 3). 

Pr6paration des arylamino- 1 0x0 -2 propylphosphonates de die‘thyle 1 

Caract6rkution de l’azodne 7 .  A 5 mmoles de chloro-1 mtthoxycarbonylhydraono-2 propylphospho- 
nate de ditthyle dans 15 ml de THF sont ajouttes 5 mmoles de tritthylamine dans 10 ml de THF. Le 
milieu rkactionnel est maintenu sous agitation 15 minutes. Aprts filtration sur buchner, le solvant est 
chasst sous Dression rtduite. 
RMN 31P: 15.7 

‘H: 1.4(t, 6H); 2.25(d, 3H,Jp-H: 2.5), 4.07(s, 3H); 4.22(qt, 4H); 6.87(d, lH,J,,: 13.5) 

Arylamino-1 rnkthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates de dikthyle 8 
Mode ophatoire g6n6ral. A 20 mmoles de chloro-1 mtthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate 
de ditthyle dans 30 ml de THF est ajout6 un melange. de 20 mmoles d’arylamine et 20 mmoles de 
triethylamine dans 20 ml de THF. Le milieu rtctionnel est ensuite maintenu sous agitation pendant un 
laps de temps compris entre 1 heure et 3 jours suivant I’arylamine (un suivi par CCM ou par RMN 31P 
indique la fin de la reaction). Le melange est ensuite traitt par 30 ml d‘eau et extrait 21 I’bther et au 
chloroforme. La phase organique est stchde sur MgSO, et les solvants sont chass6s sous pression 
reduite. Le rtsidu est chromatographit sur gel de silice (Acetate d’tthyte). 

Arylamino-1 0x0-2 propylphosphonates de dikthyle 1 
Mdthode A: A une solution d’hydrazone 8 (10 mmoles) dans 40 ml d’acttone sont ajoutts 20 ml d’une 
solution aqueuse 21 15% de trichlorure de titane. Aprbs deux heures d’agitation & temp6rature 
ambiante, l’adtone est chassee sous pression rtduite. La phase organique est extraite au chloroforme 
et stchte sur MgSO,. Aprts tvaporation du solvant, le rtsidu est utilist tel quel dans la reaction 
d‘indolisation. 
Methode B: A 10mmoles d’hydrazone 8 dans 40ml #acetone sont ajoutts 20ml d’une solution 
d’acide chlorohydrique 3M. Apr& d e w  heures d’agitation 21 tempdrature ambiante, le melange est 
traitt comme prtcedemment. 

Prkparation des arylamino-3 0x0-2 propylphosphonates de digthyle 2 
Voie A 
Mode op6ratoire g6ntfral. A 5 mmoles de bromo-3 0x0-2 propylphosphonate de diCthyle dans 20 ml 
d’ether est ajoutt un melange de 5 mmoles de N-mtthylaniline et de 5 mmoles de triethylamine dans 
10ml d‘kther. Le milieu reactionnel est agitt 15 heures 21 temptrature ambiante. Aprts addition de 
30ml d’eau la phase organique est extraite l’tther et au chloroforme et stchte sur MgSO,. Les 
solvants sont chassts sous pression rtduite. Le rCsidu est chromatographie sur gel de silice (Acetate 
d’ethyle/Hexane: 2/1). 

Arylamino-3 m~thoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates de dikthyle 12. 
Voie B 
Mode optratoire gknPral. A 20 mmoles de chloro-3 mCthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonate 
de ditthyle dissoutes dans 20ml de THF est ajoutt goutte 1 goutte 21 temptrature ambiante un 
melange de 20 mmoles d‘arylamine et de 20 mmoles de tritthylamine dans 20 ml de THF. Aprbs 
I’addition, I’agitation est maintenue 1/4 d’heure. Aprbs ajout de 30 ml d’eau et extraction & I‘ether et 
au chloroforme, la phase organique est s6chke sur MgSO,. Les solvants sont chassts sous pression 
rtduite et le rtsidu est chromatographit sur gel de dice (Acetate d‘tthyle/Hexane: 2/1). 
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Arylamino-3 0x0-2 propylphosphonates de diithyle 2.  Voir hydrolyse des arylamino-1 
mBthoxycarbony1-hydrazono-2 propylphosphonates de ditthyle 8. 

Action de la triethylamine sur le chloro-3 m6thoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonate de digthyle 
10. Formation du cation ammonium 11. A 0.2 mmole de chloro-3 m~thoxycarbonylhydrazono-2 
propylphosphonate de ditthyle 10 dans 5 ml de THF est ajoutte 0.2 mmole de tritthylamine B 
temperature ambiante. Aprts 5 minutes d’agitation, le solvant est Cvaport. 
RMN 31P: 22.4 

4.68(d, 2H, Jp-H: 3); lO.l(s, 1H). 

Preparation des indoles 3 et 4. 
Mode optrutoire g6n6ral. A 500 mg de ZnCI, sec dans 10 ml de tolutne sont ajout6es 5 mmoles 
d’arylamino-1 ou -3 0x0-2 propylphosphonates de ditthyle 1 ou 2. Le mtlange est portt au reflux du 
toluhe (Dean-Stark) pendant une demi-heure. Aprts retour B temperature ambiante et hydrolyse par 
10 ml d’eau, la phase organique est extraite par deux fois 20 ml d’tther, stchte sur MgSO,, filtrCe et 
BvaporBe. Le rtsidu est chromatographit sur gel de silice. 

‘H: 1.33(t, 9H); 1.4(t, 6H); 3.46(d, 2H,JppH: 23); 3.7(q, 6H); 3.8(s, 3H); 4.2(qt, 4H); 
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