
?-rrrdaehm Vol. 41. No. 22, pp. 5313 to 5320, 1985 OO404020/85 53 cm + .Oa 

Printed 111 Great Bntam 0 1985 PngamonPmsL~d. 

UNE NOUVELLE VOIE D’ACCES AUX INDOLES PAR 
CONDENSATION YLURE-AMIDE 

M. LE Cona@,* A. HERCOUJZT, Y. LE STANC et H. LE BARON 
Laboratoire de Synthkse Organique, Avenue de General Leclerc, U. A. CNRS 41535042 Rennes CMex, 

Frana 

(Receioed in France 6 July 1984) 

Ah&act--o-Acylaminobenzylidenephosphoranes lead to indoles in good yield by an intramolecular Wittig 
reaction with the amide carbonyl group. Mechanistic aspects are discussed. A general method is described for 
the synthesis of indoles from o-nitrobenzyl bromides and o-aminobenzyl alcohols. 

Rkuun-Les o-acylaminobenzylidknephosphoranes conduiscnt aux indoles avec de bons rendements I la 
suite d’une condensation de Wittig mettant en jeu Ie groupement carbonyle dune fonction amide. Le 
mkcanisme de atte cyclisation est discutt. Une voie d’accks get&ale aux indoles est d&rite a partir des 
bromures do-nitrobenzyle et des alcools o-aminobenzyliques. 

Bien que la mtthode de Fischer constitue toujours la 
voie. d’ac& aux indoles la plus utiliske, la mise au point 
de nouvelles synthkes, en milieu non acide, est encore 
l’objet de nombreuscs recherches et au wurs de la 
derniire dkcennie phtsieurs pro&&s originaux ont iti 
proposes.’ 

La cyclisation des amides dirivb de I’o-toluidine, 
mise en evidence. par Madelung, aurai t pu, en raison de 
la facilite d’ac&s aux produits de depart, wnstituer une 
voie inttressante, malheureusement les conditions 
drastiques ntkessaires a la cyclisation limitent 
considirablement son domaine d’application. 

Houlihan et al.’ ont recemment ameliore les 
conditions de cette cyclisation en utilisant une base 
forte (n-BuLi) en large ex&s (Schema 1). 

La cyclisation est alors rialisabledans des conditions 
de temperature trks deuces (-20 a + 259, mais 
l’utilisation du butyl-lithium en excks entraine deux 
inwnvenients : dune part cette technique est, a priori, 
inapplicable a la synthese d’indoles porteurs de 
substituants tlectrophiles, et d’autre part, elle est 
inutihsable lorsque le substituant Rest hydrogent en a 
du carbonyle par suite dune deuxiime deprotonation 
de la fonction amide. 

L’activation du carbone benzylique par un 
groupement attracteur, en favorisant la formation du 
carbanion, doit normalement faciliter I’accks aux 
indoles et nous prksenterons dans ce memoire 
l’influence du greffage dun groupement phosphonium, 
phosphonate et sulfone sur la cychsation des anihdes en 
indoles. 

1. CYCLISATION DES 
o-ACYLAMINOBENZYLIDENEPHOSPHORANES 

I1 est bien connu que les derives carbonylb porteurs 
en a dun heteroatome (0, S ou N) ont un 

comportement totalement different de celui des 
aldthydes et des &ones vis a vis des ylures de phos- 
phore. Dans le cas des esters seule l’oletination intra- 
molkculaire wnduisant aux h&t&cycles oxygen&s 
prksente, wmme nous I’avons montri rkcemment4 
un caractere general. Dans le cas des amides, la 
desactivation est beauwup plus importante et aucun 
exemple de condensation ylure-amide n’avait et6 
signalt darts la litterature avant nos travaux5 relatifs a 
la cyclisation des anilides 1 en indoles 2 (Schema 2). 

Afin de definir les possibilitks de cette nouvelle voie 
d’ac& aux indoles nous etudierons, le mkanisme de 
cettecyclisationet I’influencetventuelledelanaturedes 
substituants pork par la fonction amide ou le noyau 
aromatique sur kolution de la reaction. 

Mtkanisme 
Les etudes anterieures rkaliskes sur les ylures-esters& 

et les observations relatives a Itvolution des anihdes en 
milieu basique6 wnduisent a proposer pour la 
formation des indoles a partir des ylures-amides le 
Schema 3. 

Afin de determiner la nature des intermkdiaires 
rbactionnels nous avons itudit le wmportement du se1 
de phosphonium 6 derive de la tri-n-butylphosphine 
qui, sous I’action dune base, se cyclise en indole un peu 
moins rapidement que I’analogue triphenyli. Si I’on 
ajoute H une solution du se.1 6 dans le dichloromethane 
set, un equivalent de base, on observe l’apparition 
dune coloration mauve intense qui disparait in- 
stantaniment par addition dun demikquivalent 
d’anhydride adtique. L’analyse du produit rkactionnel 
revele la presence, pratiquement exclusive, de deux 
composes: le se.1 de phosphonium de depart et le N- 
a&y1 methyl-2 indole. Ce rbultat illustre par le 
Schema 4 correspond a une N-acylation suivie dune 
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transyluration puis dune condensation intra- cyan0 qui attknue le caractkre donneur de l’azote, et, 
mokulaire de l’ylure sur la fonction imide beaucoup peut&re Cgalement, a un facteur entropique plus 
plus reactive que la fonction amide. favorable. 

Ce r&what montre que les deux formes de 6a, ylure et 
amidure, sont prCsentes darts le milieu rkactionnel. 

L’action du chloracktonitrile confirme cette hypo- 
these : on observe en effet, darts les mkmes conditions, la 
formation exclusive du N-cyanomtthyl methyl-2 
indole et du se1 de depart (Schema 5). 

Darts cette reaction (Schema 5), la formation des deux 
indoles : methyl-2 issu de 6 et methyl-2 cyanomethyl-1 
21 Ctait, a priori, possible. La formation exclusive de 21 
est probablement lice a l’effet tlectronique du groupe 

La voie (b) (Schema 3) a 6ti envisagke en raison des 
r&hats obtenus par Schulenberg6 qui a montre que 
l’anilide 11 se cyclise en indole 13 par l’intennkdiaire du 
d&rive acylt 12 (Schema 6). 

Outre les rbultats des deux experiences prkckdentes, 
plusieurs observations permettent dkarter la voie (b) : 

Ixs ylures esters (X = 0) (Schema 7) qui conduisent 
aux benzofurannesk en milieu aprotique (toluene) 
donnent une reaction d’acylation en milieu protique 
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Tableau 1. D&placements chimiques des protons bcnzyliques 

A H Br 
X NO, NO, 

PPhBr- Ph,Br- 

2 NOz 

i’;;iBr- +Ph,Br- 

2 NHCOCHJ 
6* CH, 

(0~ CH,) 2.56 4.85 5.90 4.75 5.35 5.80 

* S en ppm par rapport au TMS dam CDCl,. 

(t-BuOH), alors que les ylures amines (X = NH) 
wnduisent aux indoles aussi bien en milieu 
aprotique que protique ; 

L’hydrolyse du milieu reactionnel apr&s addition 
de la base et avant cyclisation totale conduit toujours 
a un melange constitui uniquement de l’indole 
attendu et du produit d’hydrolyse de l’ylure amide. 

Synthkse des indoles 
L’ac&s aux sels de phosphonium peut itre r&h.&, a 

partir de produits commerciaux wurants, selon l’une 
des deux voies rep&sent&s par le Schema 8. 

La voie (A) met en jeu successivement : la bromation 
dun derive o-nitrotoluenique dans CC& par la N- 
bromosuccinimide en presence de peroxyde de 
benzoyle, l’action de la triphenyl phosphine sur le 
derive brome brut et la reduction du se1 nitre par le 
systbme Zn-HBr dans Ethanol. 

Seule la reduction n&cessite quelques precautions : il 
est en effet wnnu que les se.ls de phosphonium sont 
t&luctibles,avecrupturedelaliaisonP-C,par LiAlH*’ 
et mime par le systtme Zn-CH,CO,H.* On wnstate 
elhzctivement qu’en prbence dun large ex& de zinc il y 
a formation de triphenylphosphine mais celle-ci peut 
Ctre &vi& en ajoutant progressivement I’agent 
reducteur. 

Cfb 
1) NBS 

* 
2) PPll, 

NOa 

15 

CWl a 0 
* 

Cl 

18 

Voie A 

L’extraction du se1 de phosphonium du milieu 
aqueux, qui pouvait wnstituer une itape delicate, a Ctt 
r&M.e, darts tous les cas tres ai&ment et avec 
d’excellents rendements, en mettant H profit les trb 
bonnes propribtb relargantes des solutions aqueuses 
wncentr6es de bromure de zinc. 

La cyclisation en indoles est reali&, dans tous les 
cas, en ajoutant a une suspension du se1 de 
phosphonium 3 set, dans le toluine a reflux, la quantid 
theorique de t-BuOK ou dune solution tolutnique de 
t-amylate de sodium. L’addition de la base entraine 
l’apparition dune coloration rouge-orange qui dis- 
parait presque instantantment. Le produit reactionnel 
brut est constitue presque exclusivement de l’indole 
attendu et d’oxyde de triphenylphosphine. 

La separation de l’oxyde de phosphine est r&ah& 
sans difficult6 par chromatographie sur silice. 

Les possibilites offertes par cette nouvelle voie 
d’acc& aux indoles ont et& illustr&es (Tableau 2) par la 
syntht?se de : 

(a) derives monosubstitub en 2. Les rbultats 
obtenus montrent que la cyclisation est possible quel 
que soit le substituent, alkyl, al&y1 ou aryl; 

(b) dtrivb disubstitues en 1 et 2 a partir des alcools 
o-aminobenxyliques wrrespondants; 

(c) derives substitub sur le noyau aromatique. Par 
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Tableau 2. Caracttistiques do indoles 

Produit Indole Rdt (“/.) F(“) F (“) (Litt.) 

ii 
2e 
2f 

28 
2Il 
24 

3 
2k 
2I 
2a3 

Me-2 96 61-62 
(Propknyl-2h2 93 118-120 
Ph-2 97 189-190 
pNO&H.-2 93 249-251 
pMeOC,H,-2 85 228-230 
Me,N-CH,-2 75 60-61 
Me,N-CH,XH,-2 79 9>96 
MeO-5 82 54-55 
Me2 MeO-5 97 87-89 
Me-2 AcO-5 68 130-131 
Ph-1 Me-2 80 huile 
Ac-1 Me-2 84 41-42 
CH,CN-1 Me-2 72 9697 

62” 

188-;89” 
251-252’* 
23&230.5” 

6&61’5 
94-9516 

55l’ 
86-8817 

128-130”’ 

39.5-41.5’9 
- 

exemple, B partir du nitro-4 m-&sol ou de l’ether 
methylique correspondant, il est possible d’acc&ier 
avec de bons rendements aux hydroxy-5 ou methoxyd 
indoles substitub en 2 dont I’importance est bien 
connue en chimie indolique. Un 6chec est a signaler : la 
condensation de I’acide bromomithyl-2 nitro-3 
benzdique avec la triphtnylphosphine conduit bien au 
se1 de phosphonium nitre mais la reduction de ce 
demier ne conduit pas au se1 amine attendu. 

2 COMPORTRMENT COMPARITIF DES 

PHDSPHONATES ET DES SULFONES 

BENZYLIQUES 

11 est bien connu que de nombreuses reactions 
r&ah&s avec les alkylidenetriphenylphosphoranes 
peuvent 1’6tre tgalement avec les phosphonates, 
notamment l’olefination des derivb carbonylb. Par 
ailleurs, l’intb&t du groupement sulfone comme 

activant a itC signali a de nombreuses reprises. Nous 
avons done ttudii, dans le schema de synthkse des 
indoles dkcrit prkckdemment, la possibilite de 
remplacer le groupement phosphonium par les 
fonctions phosphonate ou sulfone. Les deux voies 
d’accks aux anilides correspondantes sont reprksentkes 
(Schema 9). 

Dans le cas du phosphonate, la premiere &tape (a) 
avaitdej$tttdkcriteparSundbergdansunettudesurla 
cyclisation d’~nitrostyrtnes en indoles;fo les &apes 
suivantes sont analogues a celles n&es en oeuvre avec 
les sels de phosphonium. En s&e sulfonke, le premier 
stade est r6alisC par faction du ptoldnesulfinate de 
sodium, les stades suivants sont identiques a ceux 
d&its prkkdemment. 

Ilconvient denoterquedanslesdeuxcaslarCduction 
est selective, il n’y a ni dephosphorylation ni 
dbulfuration. 

La cyclisation a d’abord et6 envisagke dans des 
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phosphonium (16j) est tiltrk g froid et rind avec 2 fois 25 ml de 
tolukne puis essort et s&h&. Rdt 45%; F 226-227”. RMN ‘H 
(CDCl,):6CH,2.2(s,3H);XH,6.05(d.2H,J,_, = 16Hz);6 
protons aromatiques 7.2-8.1(m, 18H). 

Bromure d’amino-2 methoxy-5 benzyltriphenylphosphonium 
(17b) 

A une solution au rellux de 10.16 g (0.02 mole) de scl de 
phosphonium 16I1 dans 75 ml d’ithanol et 25 ml d’HBr ziW/m 
on ajouteen 4foisdurant 4hr, 7.85 g(0.12mole)dezinc. Aprb 
2hrderefluxsuppli~nentaireontvaporel’tthanol,etonajoute 
aurksidu100mld’eauet lOOmldeCH,Cl,,laphaseorganique 
dkcantkeesttraitkepar2fois5Omld’ammoniaquel.6N.Aprks 
extraction et kvap&ation du solvant on obtient le sei de 
ohosuhonium. Rdt 74%: F 91-93”. RMN ‘H (CDCl,I 
&SO): S CHJ 3.27 (s, %); 6 CHI 4.93 (d, 2H, J,, = I6 I&l 

Bromure de formylomino-2 methoxy-5 benzyltriphenyl- 
phosphonium (3b) 

On portegrefluxpendant2 hr30minunesolutionde0.956g 
(2 mmole) de sel de phosphonium 17b dans 3 ml d’acide 
formique. Aprks ivaporation de la majeur partie de l’acide, on 
ajoute 15 ml d’eau, extrait le sel au CH,CI, puis tvapore le 
solvant. Le sel est obtenu pur apr& 1avag.e. au dimkthoxy-1,2 
bthane, filtration et skchage sous vide. Rdt 87%; F 267-270”. 
RMN (CDCI,): 6 OCH, 3.43 (s, 3H); d CH, 5.66 (d, 2H, 
JP_” = I5 Hz). 

Bromure d’ocetylamino - 2 methoxy - 5 benzyltriphenylphos- 
phonium (3i) 

A9.56g(0.02mole)deseldephosphonium17I1dans5Omlde 
CH@, on ajoute 3.1 g (0.025 mole) de CH,COBr et, 
lentement (la rkaction est exothermique) 4 g (0.05 mole) de 
pyridine. L’ensemble est porti I hr g reflux, puis refroidi et lavk 
successivementavec5Omld’HClNet5OmldeNa,CO,~15%. 
Aprtsextraction,stchageetCvaporationdusolvantonobtient 
le sel de phosphonium correspondant. Rdt 92%; F 263266”. 
RMN ‘H (CDCl,/DMSOdd: 6 CH, 1.83 (s, 3H); 6 0CH3 
3.40 (s, 3H); 6 CH, 5.73 (d, 2H, J,,, = 16 Hz). 

Dibromure sammonio - 2 hydroxy - 5 benzyltriphenylphos- 
phonium (15) 

A une solution au reflux de 10.72 g (0.02 mole) de se.1 de 
phosphonium 16j dans 75 ml d’bthanol et 25 ml d’HBr B 48” 6, 
on ajoute en 4 fois durant 4 hr 7.85 g(O.12 mole) de zinc. AprZs 
2 hr de relIux suppkrnentaire on Cvapore l’tthanol et ajoute au 
rbidu I60 ml d’eau. Aprkz IO min B reflux puis filtration le se.1 
de phosphonium cristallise au refroidissement. II est alors liltrk 
rind avec 2 fois 10 ml d’eau glacke, essork et &hi. Rdt 83% ; F 
263265”(ex EtOH).RMN ‘H(DMSOd,):6CH2 5.4(d,2H, 
JP_” = I6 Hz); 6 &H 6.6 (s, I H); 6 protons aromatiques 6.8- 
8.2 (m. 20H). 

Bromure d’acetylamino - 2 ocetoxy - 5 benzyltriphenylphos- 
phonium (3j) 

A 21.8 g (0.04 mole) de sel de phosphonium 17j dans 200 ml 
de CHICI, on ajoute 15.82 g (0.2 mole) de pyridine puis 
lentement (la rkactionest exothermique) 19.68 g(O.l6mole)de 
CH,COBr. L’ensemble est port& a hr B reflux, puis refroidi et 
lavt successivement avec 150 ml d’HCI N puis I50 ml de 
Na,CO, B 15%. On obtienl alors le sel de phosphonium 
coriespondant aprks skchage et tvaporation d; soliant. Rdt 
93%; F 285”. RMN ‘H (CDCI,): 6 NHCOCH, 1.86 (s, 3H); 
6 CH,CO-O 2.13(s, 3H); 6 CH, 6.05 (d, 2H, J,_, = I6 Hz); 6 
protons aromatiques 6.8-8 (m. l8H); 6 N-H lO&(lH). 

Cyclisabon des sels d’o - ocylwninobenzyltriphenylphos- 
phonium (3) en indoles @a-k) 

Remarqueprtliminaire.Dans touslescas,lesdernikstraces 
d’eautventuellementprksentcsdansleselsontCliminCaavant 
cyclisation par entrainement azkotropique: on porte zi retlux 
pendant 30 min sous vive agitation une suspension de 0.02 
mole de sel de phosphonium dans 100 ml de tolutne set et 
distille 20 ml de ce solvant. 

Cyclisation. A la suspension obtenue on ajoute en quelques 

minutes, en maintenant l’agitation, et sous atmosphkre 
d’azote, la quantitt thiorique de t-BuOK ou d’une solution 
toluknique de t-amylate de sodium environ N. Lors de 
I’addition on observe gtnkralement I’apparition d’une color- 
ation rouge-orangke qui disparait pmsque instantan& 
ment. 

AprZs 15 min de reflux la solution est lilt&e B chaud sur filtre 
plissk, puis kapok. Lc produit brut est constitut presque 
excltivement de l’indole attendu et Ph,PO. Lcur siparation 
est effeztuk sans diflkultC par chromatographie sur acide 
silicique (70-230 mesh) ava: toluine-kther 9: 1. 

La skparation de l’isogramine et de la N,h’dimCthyl- 
isotryptamine s’effectue par addition d’HCl dild au brut 
dissc% dans I’AcOEt. Airks dkcantation et prkcipitation au 
NaXO, l’indole est extrait au CH,Cl,. 

&&ristiques des indoles obteks.-Les indoles Zr-j dkjja 
connus ont itC caracttrisks par RMN et par leur point de 
fusion (voir Tableau 2). 

N-phenyl 2-methyl indole 2k. Huile isoke. pure par 
chromate-graphie. RMN ‘H (CDCl,) : 6 CH, 2.23 (s,jH); a-C- 
H 6.36 Is. 1HI: 6 Drotons aromatiaues 6.9-7.7 (m. 9H). 
Analyse:‘C,,H’l;N.. 

Bromure So-nitrobenzyltributylphosphonium 
A 86.4 g (0.4 mole) d’u-bromonitro-2 toldne dans 800 ml 

d’kther anhydre refroidi dam un bain de glace, on ajoute en I5 
min sous agitation magnktique et courant d’azote 89 g (0.44 
mole) de n-Bu,P. Aprks 2 hr g tempkrature ambiante et 1 hr g 
reflux le sel de phosphonium qui cristallise est filtrk B froid, lavk 
avec 2 fois 50 ml d’tther anhydre et skchk. Rdt 96”/, ; F 98-100” 
(AcOEt). RMN ‘H (CDCl,): 6 C*H, 0.7-2.9 (m, 27H); 6 CH, 
4.75 (d, 2H, JP_” = 16 Hz); 6 protons aromatiques 7.M.5 (m, 
4H). 

Bromure So-wninobenzyltribuylphosphonium 
A 20.9 g (0.05 mole) de sel de phosphonium dam I75 ml 

d’tthanol et 35 ml d’acide bromhydrique B 48%, au reflux, on 
ajouteen4foisdurant4hr 13g(0.2mole)dezinc.Apn%2hrde 
reflux suppltmentaire on Cvapore l’kthanol et ajoute au rkidu 
200 ml d’eau et 200 ml de CH,CII. La phase organique 
d&cant& est trait&z par 2 fois 75 ml d’ammoniaque 8N puis 
skchke et tvaporke. L’huile obtenue est alors dissoute B chaud 
dans 75 ml h’AcOEt ; le sel de phosphonium cristallise au 
refroidissement ; il est ensuite liltri et s&h&. Rdt 83%; F 140- 
142” (AcOEt). dMN lH (CDCl,): 6 C4H9 0.7-2.9’&, 27H); 
6 C’& 4.36 (d, 2H, J,, = 16 Hz); 6 protons aromatiques 
7.5-8.5 (m, 4H). 

Bromure d’o-ocetylominobenzyltributylphosphonium (6) 
A 38.8 g (0.1 mole) de sel de phosphonium dans 200 ml 

de CH,CI, on ajoute 13.5 g (0.11 mole) de CH,COBr 
et lentement (rktion exothermique) II.9 g (0.15 mole) de 
pyridine. L’ensembleest portt B reflux 1 hr. puis refroidi et lavi 
successivement avec 150 ml d’HCI N et 150 ml de Na,CO, B 
15%. Aprks extraction, skchage et Cvaporation du solvant on 
obtient le se.1 de phosphonium 6 sous la forme d’un solide 
blanc.Rdt93%;F119-121”.RMN~H(CDCI,):6C,H,0.65- 
2.75(m,27H);6CH,2.56(~,3H);SCH,4.86(d,2H.J,_, = 16 
Hz); 6 protons aromatiques 6.95-7.22 (m, 4H); 6 N-H 10.1 (s, 
1H). 

Acetyl-1 methyl-2 indole (21) 
A 14.57 g (0.034 mole) de sel de phosphonium 6 en solution 

dans 50 ml de CH,CI, fraichement distill& sont refroidis B 5” 
avant d’ajouter en 3 min la quantitt? thkorique d’une solution 
tolutique de tertioamylate de sodium puis B l’ylure ainsi 
form4 1.73 g (0.017 mole) d’Ac,O. L’ensemble est maintenu 2 
hr sous agitation magnttique B tempkrature ambiante puis 
kapok Le rksidu d’irvaporation est repris alors par 50 ml 
d’kther et liltrt. La solution &h&c contient presque 
exclusivement l’indole attendu accompagnk Bu,PO. Leur 
skparation skffectue par chromatographie sur silk (70-230 
mesh; CH,Cl,-&her I : I). Rdt 84%; F 4142”. RMN ‘H 
(CDCI,): 6 CH, 2.56(s, 3H);d CH, 2.63(s, 3H); 6 C-H 6.36(s, 
IH); d protons aromatiques 6.s8.3 (m, 4H). 
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Cyatlomerhyl-1 methyl-2 indole (&I) 
Mode operatoire identique au precedent. Rdt 72%; 96-97”. 

RMN1H(CDCl,):6CH,2.40(s,3H);dCH,4.70(s;2H);6C- 
H 6.33 (s, IH); d protons aromatiques 6.90-7.7 (m, 4H). 
Analyse: C,,H,,Ns. 

o-Nitrobenzylphosphonote d’ethyle 
A 54 g (0.25 mole) da-bromo o-nitrotolutne dans 50 ml de 

toluene sec. on ajoute goutte ri goutte, 50 g (0.3 mole) de 
phosphited’bthyle(exothermique). Aprb 2 hr a 120” le toldne 
et l’exc& de phosphite d’ethyle sont tliminb par distillation 
sous pression r&it&e et l’o-nitrobenzylphosphonate d’tthyle 
ainsi obtenu est pur. Rdt 91%; liquide. RMN ‘H (CD&): 6 
CH, 1.23 (t, 6H); 6 CH,P 3.70 (d, 2H, J = 23 Hz); 6 CH, 4.03 
(q, 4H); b protons aromatiques 7.3-8.2 (m. 4H). Analyse: 
CiiHwNGsP. 

o-Aminobenzylphosphonote d’ethyle 
A 27.3 g (0.1 mole) do-nitrobenzylphosphonate d’ethyle 

dans 130 ml d’ithanol et 110 ml d’HCl 6 N on ajoute sous 
agitation magnttique 39 g (0.6 mole) de zinc. Aprb 3 hr a 
temperature ambiante on evapore l’ethanol et on ajoute au 
rtsidu 75 ml de CH,CI, et 100 ml d’ammoniaque concentre. 
Apr&s extraction et evaporation du solvant on obtient l’o- 
aminobenzyl phosphonatc d’tthyle. 11 est ensuite putit% par 
distillation sous pression r&dune. Rdt 97% ; Eb : 148-l 50”, 0.5 
Torr. RMN ‘H (CDCl,): 6 CH, 1.23 (t, 6H); 6 CHsP 3.10 (d, 
2H, J = 20 Hz) ; 6 CH, 4.0 (q, 4H) ; 6 protons aromatiques : 
6.4-7.2 (m. 4H). 

o_Acetylominobenrylphosphonote d’ethyle (22a; R = CH,) 
A 24.3 g (0.1 mole) d’o-aminobenzylphosphonate d’tthyle 

dans 100 ml de CH,CI,, on ajoute 11.8 g (0.15 mole) de 
CH,CGCl, puis lentement 11.9 g (0.15 mole) de pyridine 
(reaction exothermique). L’ensemble est port& a retIux 15 min. 
puisrefroidiet lavbsucceasivement avec50mld’HCINet 50ml 
de Na,CO, a 15%. Apr&s extraction, s&chage et evaporation 
du solvant on obtient To-acylaminobenzylphosphonate 
d’ithyle. II est ensuite putit% par distillation sous pression 
rcduite. Rdt 98%; Eb 18>187” (0.5 Torr). RMN ‘H (CDCI,): 
6CH,l.23(t,6H);6COCH,2.2O(s,3H);6CH,P3.16(d,2H, 
J = 21 Hz);6CH,4.0(q,4H):dprotonsaromatiques7.1-8(m, 
4H) : &_,, 9.60 (s, 1 H). Analyse : C,,H,,N04P. 

o-Nitrobenzyl p-tolyl surfone 
A 21.36 g (0.12 mole) de paratolutne sultinate de sodium 

dans 40 ml de DMF on ajoute lentement (reaction 
exothermique) 21.6 g (0.1 mole) de-bromo o-nitrotoluene, 
l’ensembleest port& 1Ominareflux puisjetedans4COmld’eau. 
Lo-nitrobenzyl gtolyl sulfone qui cristallise instantantment 
est alors filt&e et s&h&e. Rdt 98%; F 130-131”. RMN ‘H 
(CDCl,): d CH, 2.42 (s, 3H); 6 CHs4.95 (s, 2H); 6 protons 
aromatiques 7.2-8.1 (m, 8H). Analyse : C ,,H , ,NO$. 

o-Aminobenzyl ptolyl sulfone 
14.55 g (0.05 mole) d’o-nitrobenzyl ptolyl sulfone sont 

dissousachauddans65mld’ethanolavantd’yajouter20g(0.3 
mole) de zinc puis sous agitation magnttique 55 ml d’HCI 6 N. 
Aprb 6 hr de reflux, le residu obtenu par evaporation du 

solvant est dissous dans 50 ml d’eau et 50 ml de CH,Cls. La 
phase organique d&cant&s est alors trait&-e par 50 ml 
d’ammoniaque 8 N l’wtminobenzyl ptolyl sulfone est 
obtenue par elimination du solvant. kdt 97”/,; F 126128”. 
RMN ‘H (CDCI,): 6 CH, 2.42 Is. 3H): 6 CH, 4.32 (s. 2H): 6 
NH, 4.92‘(s, 2Hj; 6 proions aromatiques 6%7.2‘(m, &I). 
Analyse: C,,H,,NOsS. 

o-Acylamino ptolyl surfone (22b) 
A 13.05 g (0.05 mole) d&amino ptolyl sulfone dissous dans 

50 ml de CH,Cl,, on ajoute 4.3 g (0.055 mole) de CHsCOCl, 
puis lentement 4.35 g (0.05 mole) de pyridine (reaction 
exothermique). L’ensemble est agite 15 min a temperature 
ambiante puis lave avec successivement 50 ml d’HCI et 50 ml 
de Na,COs a 15%. Apres extraction, s&hage et evaporation 
du solvant, l’o-acylamino ptolyl sulfone cristallise. Rdt 96%; 
Fl67-169”.RMN’HCDCl,:6CHs2.16(m.3H);bCH,2.42 
(s, 3H); 6 CH, 4.33 (s, 2H); 6 protons aromatiques 6.6-8.1 (m, 
8H);6 N-H: 8.8 (s, 1H). Analyse: C,,H,,NO,S. 
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