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SYNTHESE D'ARYLOXY-1 OU -3 0x0-2 
PROPYLPHOSPHONATES ET LEUR 

CYCLODESHYDRATATION EN 
BENZOFURANNE PHOSPHONATES 

J .  P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 
Laboratoire de Chimie Hitiroorganique, Universiti de Bretagne Occidentale 

6 avenue Le Gorgeu - 29287 Brest Cidex, France 
(Received April 5, 1988; in final form July 18, 1988) 

Les aryloxy-1 ou -3 0x0-2 propylphosphonates 1 et 2 sont prCparCs par action des phenates sur des 
formes masqukes des halogho-1 ou -3 0x0-2 propylphosphonates, les chloro-1 ou -3 
mt5thoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates 6b et 11 et le (bromo-3 ditthylamino-2 proptne- 
1)ylphosphonate 9. La cyclodeshydratation des aryloxycktones 1 et 2 obtenues conduit aux 
benzofuranne phosphonates 3 et 4 dont les structures sont confirmees par spectroscopie de RMN "P, 
'H et "C. 

Phenoxides react with the masked halogenocarbonyl compounds, 1- or 3- chloro-2 methoxycar- 
bonylhydrazonopropylphosphonates 6b or 11 and 3-bromo-2 diethylamino-1-propenylphosphonate 9, 
to give 1- or 3-aryloxy-2-oxopropylphosphonates of type 1 and 2. The aryloxyketones 1 and 2 thus 
obtained, when treated under acidic condition, are c clodehydrated to the benzofurane phosphonates 
3 and 4 which structures are fully determined using 'P, 'H and I3C NMR spectroscopy. 

Key words: Cyclodehydratation, 1- or 3-aryloxy-2 oxopropyl-phosphonates, Benzofurane phosphon- 
ates synthons for the PO-activated olefination. 

1. INTRODUCTION 

Dans un precedent article' nous avons decrit la preparation d'arylamino-1 ou -3 
0x0 -2 propylphosphonates et leilr cyclisation en indole phosphonates. La m&ne 
demarche est utiliste ici pour la synthese des aryloxy-1 ou -3 0x0-2 propyl- 
phosphonates isosteres 1 et 2 pouvant conduire par cyclodtshydratation aux 
benzofuranne phosphonates 3 et 4. 
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86 J .  P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

Un examen de la littkrature montre que peu de travaux sont consacris ii de 
telles molC~ules.**~ Comme dkrivis du benzofuranne, elles sont pourtant suscep- 
tibles de poss6der des proprietts thkrapeutiques ou phytosanitaires inttressantes; 
comme dCrivCs du phosphore, certaines d‘entre elles peuvent donner des 
reactions de Wittig-Horne? et servir ainsi de synthons en sCrie benzofurannique. 

11. RESULTATS EXPERIMENTAUX-DISCUSSION 

If. 1. Synthbe des aryloxy 0x0-2propylphosphonates 1 et 2 

Aryloxy-1 0x0-2 propylphosphonates 1. L‘accts B ces composes a tout d’abord 
CtC abordk en nous rCf6rant aux travaux de Hantzsch’ sur la synthtse de 
l’a-phCnoxyacttoacCtate d’bthyle qui consiste B faire rCagir tout simplement le 
phCnate de sodium sur l’a-chloroacCtoac6tate d’Cthyle. Mais les dCrivts 
phosphorte 5 analogues conduisent dans les mCmes conditions ii un mClange 
cornplexe de produits parmi lesquels ne figure pas le derive 1 recherche. 

5a.b 
- 5  

a, X = Br 

b, X = CI 

1 
c 

Ces rCsultats confirment la difference de rCactivitC dCjB mise en evidence 
precedemment’ entre les composCs 5 et leurs analogues de la stries carboxylique. 

Nous avons alors envisage la condensation des dCriv6 phknoliques sur l’azobne 
7 initialement forme par action des phCnates, agissant en tant que base, sur le 
chloro-1 mtthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonate 6b par analogie avec 
ce que nous avions dCjii obtenu avec diverses anilines.’ 

CI Rw 

C02CH3 co 2CH3 
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BENZOFURANE PHOSPHONATES 87 

TABLEAU I 

Caracttristiques physiques des aryloxy-1 oxo-2 propylphosphonates oe ditthyle 1 

R 
RMN ”P 

brute 6 en ppm Rdt% a‘, 
Formule RMN ‘H  

6 en pprn 
J en Hz 

la R = H  C,,H,,O,P’ 67 1.493” 12.9 1.25(t,6H); 2,2(s. 3H); 4,09(qt. 4H); 
4,77(d. 1H, J,,,:20); 6.6-7.3(m, SH) 

l b  R =p-CH,O C,,H2,0,P 73 1.49912 13 1.32(1.6H); 2.26(s. 3H); 3,65(s, 3H); 
4.15(q1.4H); 4.74(d, IH,Jp-,,: 20); 

l c  R = m-CH,O C,,H,,O,P 21 1.499” 12.8 1.38(1,6H); 2.31(s, 3H); 3.?7(s. 3H); 
6.64(s. 4H) 

4.25(q1.4H); 4.92(d, 1H,lp.,,:20); 
6.3-7.4(rn. 4H) 

4.15(qt. 4H);4,71(d. 1H,lp.H:20); 
6,5-7.O5(rn. 4H). 

l e  R = p-CI C,,H,,CIO,P 72 1.4Y7” 12.5 1,3(1.6H); 2.25(s, 3H); 4.l(qr, 4H); 
4.74(d. 1H,Jp.H:219. 6,5-7.1(rn. 4H). 

lf R = m-CI C,,H,,CIO,P 62 1,503’y 12.3 1,32(t, 6H); 2,28(s, 3H); 4.14(qt. 4H); 
4,87(d, 1H. JP.”:20). 6.48-7,2(rn. 4H). 

4 R = p F  C,,H,,FO,P 63 1,48322 12.7 1,37(t. 6H); 2.35(s. 3H); 4,27(q1,4H) 
4,91(d, IH,JP.”:2O); 6,8-7.2(rn. 4H). 

Id R = o-CH,O C,,H,,O,P 56 1.498” 12.8 1.32(1.6H); 2,34(s. 3H); 3.7(s, 3H); 

~~ 

Analyse: calc.: C 54.53; H 6,69; P 10.82. Tr.: C 54.65; H 6.62; P 10.71 

C’est ainsi qu’en faisant rtagir en milieu tthanolique 2 temperature ambiante, 
difftrents phtnates de sodium (1,l equivalent) sur le compost5 6b, nous avons 
obtenu les aryloxy-1 mtthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonates de ditthyl 
8. La RMN ”P permet de suivre I’tvolution de la rtaction par disparition du pic 
de I’azoene 7. La regeneration de la fonction carbonyle par une reaction 
d’tchange avec I’acttone en milieu HC1 3M conduit aux aryloxy-1 0x0-2 
propylphosphonates 1. Les produits ont Ctt purifits par chromatographie sur gel 
de silice. Leurs caracttristiques physiques sont donntes dans le Tableau I. 

Les rendements obtenus sont sous la dtpendance du pouvoir nucltophile de 
I’anion phtnate: une augmentation de l’acidite du phenol se traduit par 
I’abaissement du pouvoir nuclkophile de I’anion e t  entraine une diminution du 
rendement: bon avec le p-mtthoxyphtnol (pKa = 10,2), il est faible avec le 
rn-mtthoxyphtnol ( p K a  = 9,65) et devient nu1 avec le p-nitrophtnol (pKa = 
7,15). 

Aryloxy-3 0x0-2 propylphosphonates 2. Une voie de synthkse de ces composts 
(voie A) a d t j i  t t t  mise au point dans notre laboratoire.’ Elle consiste 2 faire 
rtagir difftrents phtnates de sodium sur le (bromo-3 ditthylamino-2 p rophe -  
1)yl-phosphonate 9 dans le THF ou I’tthanol au reflux, ou dans un mtlange des 
deux. L’hydrolyse en milieu acide des phosphonates tnamines 10 obtenus conduit 
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aux produits recherchds: 

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

9 
5 10 

h 

2 - 
L‘acc2s a ces composCs a Cgalement t t t  Ctudik ti partir de I’hydrazone chlorke 

11, (voie B) autre Cquivalent de cation acttonyle facilement accessible et que 
nous avons utilisi avec sucds pour la priparation des arylamino-3 0x0-2 
propylphosphonates isost2res. 

1 1  
N 

12 - 
nci 3~ 

0 0  
AcCtone 

NH 
I co2cn3 

13 - 2 - 
Voie 8 

Les produits prCparCs par I’une et l’autre voie ainsi que leurs caractkristiques 
physiques sont rassemblks dans le Tableau 11. La comparaison des rendements 
obtenus est nettement en faveur de la substitution nuclkophile sur 1’Cnamine 
bromie. 

II. 2. 
La cyclodkshydratation des aryloxy-1 et des aryloxy-3 0x0-2 propylphosphonates 
1 et 2 a CtC obtenue par I’acide polyphosphorique dans le t o luhe  au reflux.6 Elle 
conduit respectivement aux methyl-3 benzofuranne-2 phosphonates 3 et aux 
benzofuranne-3-mCthylphosphonates 4. 

Synthsse des benzofuranne phosphonates 

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



BENZOFURANE PHOSPHONATES 

TABLEAU I1 

Caracttristiques physiques des aryloxy-3 0x0-2 propylphosphonates de ditthyle 2 

Compod R Formule brute Eb’C,,,, n b  Rdt % RMN ,IP RhtN ‘H (CDCI,) 
Voie A denppm 6 en ppm 
Voie B J e n H z  

R =  H C,,H190,P’ 

R = o-CH,O Cl4HllO6P 

R = m-CHIO CI4H2,O6P 

R =p-CI CI3Hl8CIO5P 

R = m-CI Cl,H18CI0,P 

R = p - F  Cl,H18FO~P 

R=p-NO2 C,,HI~NO,P 

l.M52= 

1 . ~ 1 2 ~ ~  

I.5114’’ 

1.5145” 

1.5132’’ 

1.514223 

1 .5 i id4  

I .49Il4 

1.543” 

85: 18.8 

48 
85 18.9 

52 
80 18.9 

45 
70 19.1 

43 

70 18.8 

80 18.5 

35 
75 18.6 

80 18.8 

40 
60 18.4 

1.28(t.6H);3.1S(d.2H.Jp.,:22.5) 
Yqt. 4H); 4.55 (I. 2H); 6.5- 
7.3(m. SH). 
1.34(1. 6H); 2.27(s. 3H); 3.25; 
(d. 2H. Jp.,:22.S); 4.15(qt. 4H); 
4.67(s. 2H); 6.7-7.35(m. 4H). 
1.27(1.6H); 3.13(d.2H. JP.”: 225); 
3.62(s. 3H): 4.02(qt. 4H); 4.5 
(s.2H); 6 . q ~ .  4H). 
1.27(t. 6H); 3.2(d. 2H.Jp.,: 22.5); 
3.75(s. 3H); 4.03(qt. 4H); 4.62 
(s. 2H); 6.66.9(m. 4H). 
1.27(1.6H); 3.l3(d. 2H.Jp.,:22.S): 
3.65(s. 3H); 4.02(ql. 4H); 4.53 
(r.2H); 6.1-7.l(m.4H). 
I.28(t. 6H); 3.14(d. 2H.Jp.,:22); 
4.02(qt.4H); 4.57(1. 2H); 6.5- 
7.IS(m.4H) 
1.34(1.6H); 3.2qd. 2H.Jp.,:22.5); 
4.17(qt. 4H);4,7(s. 2H); 6.7-7.qm. 4H). 
1.34(t. 6H); 3.2qd. 2H. JP.,:22.5); 
4.1qqt.4H); 4.72(s. 2H); 6.7- 
7.2S(m.4H). 
1.35(t.6H);3.30(d.2H.lp.,:22,5) 
4.2(qt.4H); 4.9Ws. 2H); 6.95- 
7.2(m. 2H); 8.05-8.35(m. 2H). 

’ AnalyK: ulc.:  C 54.53; H 6.69; P 10.82. Ti.: C 54.72; H 6.75; P 10.85 

Les autres agents de cyclisation couramment utilisCs’ (H2S04, POC13, ZnC1,) 
ne donnent que peu ou pas de rbultats. 

Les benzofurannes 3 et 4 synthCtisCs ont CtC purifiCs par chromatographie sur 
gel de d i c e  et caractCrises par RMN ’H, 31P et 1 3 C .  11s sont rkpertorids dans les 
Tableaux 11, IV, V et VI. 

Les rendements sont bons quand le noyau aromatique est porteur de 
groupements donneurs d’klectrons qui favorisent la substitution Clectrophile. 11s 
sont faibles ou nuls (p-NO2) quand les groupements sont Clectroattracteurs. 

La cyclisation des composCs portant un substituant en position mCta pouvait 
conduire a deux benzofurannes isomCres avec le substituant en position 4 ou en 
position 6, correspondant 2 I’attaque Clectrophile en  ortho ou en  para de ce 
substituant. Avec un chlore en mCta, nous avons obtenu les deux isomkres, 
I’isomkre substitue en 6 Ctant prCpondCrant. Avec un groupement mCthoxy, ce 
dernier est unique. Ceci peut s’expliquer une gkne stCrique de la position ortho. 
De tels exemples sont rapport& dans la 1it tCrat~re.~” 

I t .  3. 
Le traitement des diffkrents benzofuranne phosphonates de diCthyl 3 et 4 par le 
bromure de trimCthylsilyle9 dans le chlorure de mkthylkne suivi de la mCthanolyse 
des dirives silylk formts conduit quantitativement aux acides benzofuranne 
phosphoniques 3’ et 4’ correspondants (Tableau VII). 

Passage aux acides benzofuranne phosphoniques 
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90 J. P. HAELTERS, B. CORBEL et G. STURTZ 

TABLEAU 111 

Caractkristiques physiques des rnithyl-3 benzofuranne-2 phosphonates de di6thyle 3 

Roduit 
dc 

dipan knrofurannc 

RMN 31P RMN 'H 
Fonnulc 6 6 en ppm 

brute nb Rdr% cnppm I en HI 

1.32(1.6H): 2.49(d. 3H. 
C,,H,,O,P' s o l i e  71 4.9 Ip.H:I.8): 4.Wq.4H); mcn3 P ( O E t 1 2  6.9-7.ym. 4H). I I  

I. 

3a 

l b  
1.32(1.6H); 2.47(d. 3H.Jp.,,: 

C14Hl,0sP 1.5311'5 67 4.9 1.8); 3.7qr.3H): 4.09 cH30m-fH3 3b 0 f;(OEC)2 (qt. 4H); 6.75-7.35(m, 3H). 
N 

1.39(1.6H): 2.54(d. 3H. JP.,,: 

(ql.4H); 6.&7.6(m. 3H). 
lc CH,O Cl,H190SP 1.528Z2' 64 5.3 1.8): 3 . w ~ .  3H): 4.05 

II 
3c - 

ld 

l t  

1.32(1,6H); 2.49(d. 3H.Jp.,,: 
C14H190sP 1.5242'' 49 4.6 1.8): 3.89(s. 3H):4,08 @x P ( O E t ) 2  II (qt.4H);6.67.1S(m, 3H) 

2 O C H )  

C,,HI6CIO,P 1.S3U7I6 18 4.2 1,32(1.6H); 2.45(d. 3H.JP.,,: 

c1 mcH3 
1.8); 4.09(qt. 4H); 7.07- 
7.47(m.3H). P ( O E t ) 2  

0 2 
c1 

1.53112' 43 4.3 1.35(1.6H); 2.7(d. 3H.JP.,: 
1.8);4,1(qt. 4H);6.9- 
7.3(m. 3H). 

1 . y ~  6H): 2.47(d. 3H.Jp.,,: 

(m. 3H). 

C13H16a04P 67 

1.S3382' 57 4.3 1.8): 4.09(qt. 4H): 7-7.4 

1.3(1.6H);2.46(d. 3H.Jp.,,: 

7.qm. 3H). 
Q-7JCH3 P (OEt 1 C13H16F0,P 1.5101" 6S 4.3 1.8); 4.lqqt. 4H); 6.9- 

II 
3I  0 - 

' Anrlyw: Calc.: C 58.19; H 6.39; P 11.55. Tr.: C 58.15: H 6.33: P 11.52 
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BENZOFURANE PHOSPHONATES 91 

TABLEAU IV 
Spectromttrie de RMN I3C des methyl-3 benzofuranne-2 phosphonates de diethyle 3 

Solvant: CDCI, 6 en pprn J en Hz 

Corn@ 6 2  6 3  6, 65 66 67 67, 61, 

140.5 129.2 120,6 122.8 126,9 111.8 156 128,3 
J :  234 I :  26 I :  12 J :  13 3a 

141.2 129 101.8 155.9 116.4 112.3 151 129.2 
J: 235 J :  26 I :  12 I :  15 3b 

139.3 129.7 120.9 112,9 160, I 95.5 157.5 121.7 
I :  238 J :  24 I :  12 J :  12 3c 
140.8 129.8 112.6 123.7 108.7 145.8 145.8 130.2 

I :  233 J :  26 I :  12 I :  14 3d 
142.4 128,s 120.3 128.7 127.2 113 154.5 129.8 

J :  234 I :  24 J: 11 I :  13 3e 
141.7 129.2 128.2 124 127.3 110.7 157 125.6 

34 J :  234 I :  26 J :  11 I :  13 
141.6 129 121 123.6 133 112.1 156.1 127.1 

I :  235 J :  24 J :  12 I :  14 
142.4 128.7 105.6 158.8 114.7 112,4 152 128.9 

Jc..=: 11 

3f2 

3g J ~ . ~ :  233 Jc.p: 26 JC+: 24 Jc.F: 243 J ~ . F :  26 JC-F: 9 Jc-P: 12 Jc-P: 14 

111. ETUDES STRUCTURALES PAR RESONANCE MAGNETIQUE 
NUCLEAIRE 

Les structures des benzofurannes ont ete dtterminkes par les mtthodes de 
spectromttrie RMN. 
En RMN du phosphore, les dkplacements chimiques ”P subissent, plus ou  

moins, I’influence de I’atome d’oxygene. Dans le cas des composes 4 I’influence 
est nulle. Les deplacement chimiques voisins de 26 pprn sont caracttristiques 
d’une structure de methylphosphonate de ditthyle substitue par un cycle 
aromatique. Par contre lorsque le phosphore est branch6 directement sur le cycle 
en position 2 (composts 3) I’influence de I’oxygene est forte et les deplacements 
chimiques, fortement deplacts vers les champs forts, sont voisins de 5 ppm. 
En RMN du I3C les dtplacements chimiques de chaque carbone ont pu t t r e  

attributs en  employant les mCmes techniques que celles utilistes pour les 
indoles. lo 

Les structures des differents benzofurannes obtenus i partir des aryloxycttones 
mtta substituttes (essais 3c, 4f, 4e et 4g) ont pu Ctre attributes par comparaison 
avec les spectres des compods 3a et 4a non substituks et  d’apres les contributions 
des substituants chlore et mtthoxy dans les deplacements chimiques des 
chlorobenzhe et mtthoxybenzkne.” 

Une t tude comparie du spectre du compose 3a et de celui du methyl-3 
benzofuranne” permet d’tvaluer la contribution du groupement phosphor6 aux 
valeurs des dtplacements chimiques des carbones du cycle des composts 3. Cette 
contribution est negative (-0,8 ppm) pour le carbone C-2 porteur du phosphore 
et, positive (+ 13,7 ppm) pour le carbone C-3. 

La comparaison du spectre du benzofuranne et  de celui du benzofuranne-3- 
mtthylphosphonate 4a montre que dans les composts 4, la contribution du 
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92 J. P. HAELTERS. B. CORBEL et G. STURTZ 

TABLEAU V 

Caractkristiques physiques des benzofuranne-3-rn&hylphosphonates de dikthyle 4 

. 

Roduit 
de 

dtpatf Bcnzofvnnne 

R M N  IH 
Formule RUN )'P 6 en ppm 

brute nb Rdt% 6enppm J en Hz 

? l.Z(t.6H): 3.07 
25.3 (d.2H. JP.,,: 20.2); 

3.9(qI. 4H); 6.85- 
7.5(m. SH) 

C,,H,,O,P' 1.517n 64 t 

5 

0 
1241.6H);2.44(s. 
3H); 3.14(d. 2H. Jp.,,: 

25'3 20.2): 4.04(ql. 4H); 
6.95-7.7(m. 4H). 

l12P(OEt)2 
C,,H,,O,P 1.51Sz1 58 

Ob 
'1 

m cn3Qf " 

OC 
'c. 

0 
I1 

CH2P(OEt)2 

24 

CH.0 

4 

0 
II 

CR2P(OEt)2 

u MF0lP 

Oh 
c1 

1.52716 35 25.3 

1.51924 69 26 

26 

1.536'6 25 

25.9 

1.51418 42 25.6 

1.26(1,6H);3.16 
(d. ZH. JP.,,: 20.2); 
3.85(s. 3H); 4.07 
(qt. 4H);6.75-7.7 
(m. 4H). 

1.2(1.6H);3.17 
(d. 2H. Jp.,,: 21); 
3.85(s, 3H); 4.1 
(qt. 4H):6.&7.7 
(m. 4H). 

1.26(1.6H):3.4( 
(d. ZH. JP.,,: 20.2); 
4,09(ql. 4H); 7.05- 
7.Nm.4H). 

1.24(1.6H); 3.15 
(d. ZH. JP.": 20.2): 
4.M(ql. 4H): 7.1- 
7.7(m. 4H) 

l.ts(r.6H): 3.1(d. 
2H. Jp.,,: 20.2); 
4.wq1.4H): 63- 
7.7(m. 4H). 

* Analyre: ak.: C 58.19: H 6.39; P 1155. TI.: C 58.32; H 6.41: P 11.43 
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BENZOFURANE PHOSPHONATES 93 

TABLEAU VI 

Spectromttrie de RMN "C des benzofuranne-3-mtthylphosphonates de ditthyle 4 

ComposC b, 6, 6, 6, 66 6, 67, 63, bc,, 

142.9 110,4 
4. J :  9 I :  9 

143 109,9 
J: 11 I :  9 4b 
143.8 110,5 

4c J: 11 J: 9 
142 110.4 
I :  9 I :  9 4e 

144.5 110.2 
4g1 J :  9 J :  9 

143.8 110,5 
% J: 11 I :  11 

144.7 110.6 
Jc.p: 9 Jc.~: 9 

119.6 

119.3 

102 

119.9 

126.3 

120,5 

105.35 
Jc.F: 26 

122.2 

131,6 

155.7 

111.6 

123,8 

123.2 

158.8 
Jc.F: 240 

124.6 

125.4 

113.3 

158,l 

125 

130.3 

112 
Jc.F: 26 

111,2 154.8 

110.5 153,2 

111.7 149.8 

95,7 156 

110.5 155.7 

111.9 155 

112.3 151 
Jc.F: 11 

127,4 
J: 6 
127,4 
I :  6 

128.1 
I :  6 
121 
I :  6 
124.5 
I :  8 
126.3 
I :  6 
128.2 

Jc-p: 11 

A 1 IBrSiMe, , CH,CI I 

3.4 
% -  

31, U' 
& -  

TABLEAU VII 

Caracttristiques physiques des acides benzofuranne phosphoniques 3' et 4' 

RMN "P RMN 'H (CD,OD) 
Formule (CD,OD) 6 en ppm 

Compost brute F C  6 PPm J en Hz 

3'a 

3'b 

3'c 

4'a 

4'b 

4'c 

172 

173 dtc 

160 dtc. 

155 dtc. 

198 dtc. 

160 dtc. 

7 

7.1 

7,4 

28 

28,l 

28,l 

~~ ~~ 

2,4(d, 3H, 1p.H: 2); 
6,85-7,5(m, 4H). 
2,37(d, 3H,Jp.H: 2); 2.71 
(s, 3H); 6,62-7,3(m, 3H). 

(s, 3H): 6,7-7,52(m, 3H). 

7,1-7,75(m, SH). 
2,42(s, 3H); 3,15(d, 2H. 

3,11(d,2H,Jp.H: 21); 3.8 
(s. 3H); 6,7>7,7(m, 4H). 

2,42(d, 3H,jp.~: 2), 3.81 

3,12(d, 2H, Jp.": 21); 

Jp-H: 21); 6,95-7,75(m, 4H). 

21,4 
J: 145 
21.3 

I :  145 
21.6 

J :  145 
21.7 

J: 145 
21.7 

I :  143 
21,5 

J: 146 
21.4 

I :  146 , 

substituant mbthylenephosphonate au dbplacement chimique du carbone C-3 
porteur de ce substituant est positive ( + 3,9 ppm) et nbgative pour le carbone C-2 
( - 1,9 P P ~ ) .  

IV. CONCLUSION 

Nous avons montrk, ici encore, les qualitbs d'intermkdiaire de synthkse du 
chloro-1 mCthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonate de dikthyle 6b. 

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



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

L’inversion de polarit6 du carbone en a du groupement phosphoryle lors du 
passage par I’azokne permet la prtparation de divers aryloxy-1 0x0-2 propylph- 
osphonates 1 originaux. Le chloro-3 methoxycarbonylhydraono-2 propylphospho- 
nate isomke 11 permet, de la mCme fason, d’acceder aux aryloxydtones 2. 
Cependant, les rendements sont dans ce cas nettement moins bons, ce qui rend 
preftrable I’utilisation de I’bnamine bromte 9 selon M. Baboulene.’ 

La cyclod6shydration des differentes aryloxycttones par I’acide polyphos- 
phorique conduit aux benzofuranne phosphonates attendus 3 et 4. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

- Les s ctres RMN sont pris dans CDCI,, a 60 MHz sur un spectromttre JEOL C60HL pour le 

Texas Inst. JEC 9803 (32K). pour les no aux “P et I3C. Les dtplacements chimiques sont donnts en 
ppm par rapport au TMS (RMN ’H, ‘C)  ou un point mCmoire de I’ordinateur (RMN 31P) qui 
correspond au signal du phosphore de I’acide phosphorique, en solution a 85% dans I’eau, contenu 
dans un tube plongeant dans CDCI,, la frtquence de I’oscillateur Ctant “lockte” sur le deuterium. Les 
constantes de couplage J sont exprimtes en Hertz. La multiplicitt des signaux de resonance est 
preciste par les abrtviations: s (singulet), d (doublet), dd (doublet dtdoublt), t (triplet), q 
(quadruplet), qt (quintuplet) et m (multiplet). Les dCplacements chimiques en RMN I3C du 
groupement ester phosphorique (CH,CH,OP) ne sont pas donnts dans les tableaux: 6: 16,l f 
0,2 ppm, doublet, Jccop = 6 f 1 Hz; 6: 62,s f 0,4 ppm, doublet, Jcop = 7 f 1 Hz. 

noyau p“ H et a 40,32 et 25,05 MHz sur un spectromttre JEOL FX lOOFT couplt a un calculateur 

- Les points de fusion sont pris par projection sur un banc de KOFLER. 

- Les analyses chromatographiques sont faites sur un appareil GIRDEL 75 (CPV) muni d’un 
dttecteur a ionisation de flamme. Caracttristiques de la colonne: tube acier (150 x 0,25 cm) rempli de 
chromosorb W/AW DMCS 80-100 mesh sur lequel est adsorbCe une phase stationnaire de type SE 30 
(10% en poids); ou sur plaques (CCM) MERCK de gel se silice 60 avec indicateur de fluorescence. 

-Le  gel de silice MERCK 70-230 mesh-est utilist dans la purification des composes par 
chromatographie liquide. 

- Les chloro-1 et -3 mCthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonates de de diethyle 6b et 13 sont 
prtparts selon.’ 
- Le bromo-3 ditthylamino-2 proptne-1)ylphosphonate de dikthyle 9 est prtpart  selon.’ 

Prtparation des aryloxy-1 0x0-2 propylphosphonates de diithyle 1 

Aryloxy-1 mtthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonates di ditthyle 8 
- Mode opiratoire ginne‘ral: 
A 11 mmoles d’tthylate de sodium dans 10 ml d’ethanol sont ajouttes 11 mmoles de phtnol dissoutes 
dans 10 ml d’tthanol. Aprts 5 minutes d’agitation sont ajouttes 10 mmoles de chloro-1 
mCthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonate de diethyle 6b dans 10 ml d’tthanol. Le melange est 
maintenu sous agitation une heure. L’tthanol est tvaport  sous pression rtduite. Le residue est trait6 
par 20 ml d’eau et extrait au chloroforme. La phase organique est sCchte sur MgSO, et le solvant est 
&aport. 

Aryloxy-1 0x0-2 propylphosphonates de ditthyle 1 
- Mode optratoire ginne‘ral: 
A I’aryloxy-1 mtthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonate de ditthyle 8 obtenu dans I’Ctape 
prtddente dissous dans 20 ml d’acttone sont ajoutts 20 ml d’acide chlorhydrique 3M. Apres deux 
heures d’agitation a temperature ambiante, la phase organique est extraite au chloroforme et stchte 
sur MgSO,. Aprts Cvaporation des solvants. le rtsidu est chromatographit sur gel de silice (Adtate  
d’Cthyle/hexane: l / l ) .  
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BENZOFURANE PHOSPHONATES 9s  

Priparation des aryloxy-3 0x0-2 propylphosphonates de diithyle 2 

Voie A 
- Mode opiraroire general': 
A une solution de (bromo-3 ditthylamino-2 proptne-l)yl phosphonate 9 (50 mmoles) dans 80 ml de 
THF est ajoutte une solution de phtnate de  sodium (50 mmoles) dans ce meme solvant (50 ml) SOUS 
agitation a temptrature ambiante. Un prtcipitt se forme. Apres la fin de I'agitation, le melange est 
port6 au reflux pendant 3 heures. Aprts retour a tempirature ambiante, le sel est filtrt et le solvant 
tvaport sous pression rtduite. Le rCsidu est trait6 par de I'eau et extrait au chloroforme. La phase 
organique est tvaporte. Au rtsidue obtenu est ajoutCe une solution d'HCI 3M 0°C. On laisse 
remonter la tempirature du mtlange jusqui I'ambiante. Apres extraction au chloroforme, la phase 
organique est stchte sur sulfate de magntsium et le solvant Cvapoie. Le rtsidu est distill6 sous 
pression rtduite. 

Voie B 

Aryloxy-3 mtthoxycarbonylhydraono-2 propylphosphonates de diethyle l3 
-Mode opiraroire giniral: 
A 11 mmoles d'tthylate de sodium dans 10 ml d'Cthanol sont ajouttes 11 mmoles de phenol dissoutes 
dans 10 ml d'tthanol. Aprts 5 minutes d'agitation 10 mmoles de chloro-3 mtthoxycarbonylhydraono- 
2 propylphosphonate de ditthyle 11 dans 10 ml d'Cthanol sont ajouttes. Le mtlange est maintenu sous 
agitation 1/2 heure. L'tthanol est Cvaport sous pression rtduite. La rtsidue est trait6 par 20 ml d'eau 
et extrait au chloroforme. La phase organique est stchCe sur MgSO, et le solvant est tvaport .  

Aryloxy-3 0x0-2 propylphosphonate de ditthyle 2 
- Mode op6ratoire giniral: 
Voir hydrolyse des aryloxy-1 mtthoxycarbonylhydrazono-2 propylphosphonates 8. 

Pripararion des mithyl-3 benzofuranne-2-phosphonares de diithyle 3 el des benzofuranne-3- 
mirhylphosphonares de diirhyle 4 
A 9 g  d'acide polyphosphorique dans 10ml de toluene sont ajouttes 10mmoles d'aryloxy-1 ou -3 
0x0-2 propylphosphonate dans 10 ml de tolutne. Le mtlange est portt sous bonne agitation au reflux 
du toluene. Le reflux est maintenu 1/4 d'heure ou 1 heure (un suive en CCM ou en  CPV indique la fin 
de la rtaction). Aprts retour a temp6rature ambiante, ajout de 20ml d'eau et  extraction a I'tther, la 
phase organique est stchie sur MgSO,. Aprts  filtration et evaporation des solvants, le rtsidu est 
chromatographit sur gel de silice (AcCtate d'tthyle/hexane: 1/1 our 2/1). 

Priparation des acides benzofuranne phosphoniques 3' el 4' 
- Mode opiratoire giniral selon': 
A 5 mmoles de  benzofuranne phosphonate de ditthyle dans 20 ml de dichloromethane sont ajoutees 
15 mmoles de  bromure de trimCthylsilyle. L'agitation est maintenue 2 heures a t empra twe  ambiante. 
Aprts addition d'un ml de  mtthanol, I'agitation est poursuivie pendant 15 minutes. Les acides sont 
prtcipitts par addition d'acttone, filtrts sur biichner et stches au dessicateur. 
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