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R&MI&---~  plan de synthkse ktabli avec I’aide de PASCOP pour la phosphacamkgine  1 a &k expkimentk.
Deux voies ont conduit avec sucks P 1 (Rdt 15 et 4.5%) tandis que d’autres chemins ont dO etre
abandon&. L.es limites de PASCOP sent discutbes.

Al&met--Synthesis planned for phosphacamegine 1 by the PASCOP procedure was executed. Although
some pathways were not appropriate, two successful routes giving 1 in a yield of 15 and 4.5% respectively
are described. Limitations of PASCOP are discussed.

Dans la premiere partie de ce travail’ nous avons
ttabli, aver l’aide de PASCOP,’ un plan pour la
synth&e de la phosphacarnCgine  1. Nous  exposons ici
les r&sultats obtenus dans l’exp&imentation  de ce
plan.

La premi&re  voie de synthtse  que nous avons suivie
est rep&sent&e  B la fig. 2. Selon  cette voie, la structure
bicyclique est form& en crkant  la liaison C,-C, par
acylation intramolkulaire  de l’acide phosphinyl a&-
tique 8 dont nous avons pr&&lemment  Ctudi6  la
synth&e.-’ Rappelons que l’ester 7 prkurseur  de
l’acide 8 n’a pu &tre  obtenu convenablement, B partir
de l’oxyde de phosphine secondaire 5, par la r&action
de Michaelis-Becker propode  par PASCOP. Nous
l’avons p&part  avec  un bon rendement en faisant
r&agir  un haloac&ate  avec  le phosphinate de tri-
mbthylsilyle 6, lui-mime formi: par 0-silylation de 5.
L’acide 8, obtenu par saponification (R=Et) ou hy-
drogbnolyse (R=CH,b)  de 7, est cyclis& sous l’action
de l’acide polyphosphorique. Lorsque la r&action est
e&c&e  dans les conditions d&rites par Henning
pour p&parer  des isophosphinolones analogues g 9,4
les rendements  en produit cyclique sont mtiiocres  et
peu reproductibles (30 & 55%)  probablement en rai-
son des difficultCs rencontrks pour disperser 8 dans
l’acide polyphosphorique. Par contre,  en adoptant  la
methode  de Guy et al.’ p&ox&ant  l’utilisation de
l’acide polyphasphorique en pr&ence  d’un cosol-

tie
1

Fig. 1.

vant tel que le xyltne, nous avons prt5park
l’isophosphinolone 9 avec  79% de rendement. Par
chromatographie de ce compo& sur colonne de gel de
silice nous avons &park les deux formes dia-
st&oisomtres  9a et 9b.

Quin et Lee ont montrk  que dans les dimbthyl-1,3
et -1,4  phosphorinanes et les oxydes et sult”?res
correspondants, le groupe Me-C occupe prkfkren-
tiellement une position huatoriale  et contrBle  ainsi  la
position du groupe Me-P.6  Une observation ana-
logue a & faite par Arbusov et al. dans le cas de la
phknyl-5  trimCthyl-2,4,6  dioxaphosphorinane-1,3,5  et
de ses d&iv& t&racoordin&.’  En admettant que le
groupe Me-C occupe tgalement une position
(pseudo) kquatoriale  dans le composC  9, la con-
formation de l’isomtre trans 9a dans laquelle le
groupe Me-P est en position huatoriale  et celle de
l’isom&re  cis 9b dans laquelle il est en position axiale
devraient i?tre pr&wnd&rantes.  Aussi nous avons
attribuC  la structure 9b $ l’isom&e  pr&entant en
RMN 13C  le signal de Me-P le plus blind6  (tableau
l), c’est-g-dire  indiquant une position axiale du
m&thyle.6  Pour ce m&me isom&e nous observons
kgalement un blindage  du signal de Me-C devant
rbsulter  de l’effet y, toutefois ce blindage  n’est  pas
toujours consid& comme un cridre  tri%  sti pour
l’attribution de la gkom&rie  cis dans le cas des d&iv&
du phosphore t&racoordin6.8”!  En RMN’H,  le signal
des protons port&  par les carbones  du cycle direc-
tement li6s au phosphore est un bon indicateur de
l’isom&ie  cis-trans. 11 est admis que le plus fort
couplage ‘JHCP  est asso& g une disposition cis du
proton par rapport au phosphoryle,&  cette attri-
bution a cependant  tti contredite par les &&tats
d’Arbusov  et al.’ L’isom&e auquel nous avons pr&
&demment  a&&  la structure cis 9b poss&Ie  le
signal ayant le plus fort couplage  ‘JHCP  (tableau 2).
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Fig. 2. (a) MeP(OEt) 2, benz~ne, reflux ou MePH(O)OEt, Nail, THF, reflux. (b) nBuli, MeI, THF, -60 °. 
. (c) (Et2AIH2)Na, tolu6ne, THF. (d) M%SiCI, EhN, benz6ne ou M%SiNMe2, 80 °. (e) BrCH2COOR (R=Et 

ou CH25), benz_hne. (f) R=Et, KOH, EtOH, reflux ou R=CH2$, H2, Pd-C, EtOH, (g) PPA, Xyl6ne, 
CHCI 3, 100 °. (h) NaBH4, EtOH. (i) H2SO4 10%, reflux. (j) H2, Pd-C, EtOH. (k) $SiH 3, benz~ne, reflux. 

(1) S, benz~ne, reflux. 
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Enfin, en RMN3tP, ce m(~me isom6re fournit le signal 
le plus d6blind6 (tableau 2), conform6ment/t ce qui 
est g6n6ralement observ6 pour les isom6res cis 
lorsque la st6r6oisom6rie est due ~i la pr6sence d 'un 
groupe alkyle extracyclique en [ du phosphore?" 

La r6duction compl6te de la fonction c&one de 9 
s'est r6v616e difficile puisque l'hydrog6nation cata- 
lytique (H2 5 bars, Pd/C), l 'action de AIH3, la r6duc- 
tion de la tosylhydrazone correspondante et la r6ac- 

tion de Wolf-Kishner ont ~t~ inefficaces. Nous avons 
finalement obtenu les deux diast6r6oisom6res d e  
i'oxyde de phosphacarn6gine l l a  et l l b  par  action de 
NaBH4 sur 9a et 9b, deshydratation des alcools 
form6s puis hydro#nat ion  des ol6fines 10a et 10b, fi 
pression normale. 

Aucun 616ment infirmant notre attribution de la 
g6om6trie cis ou trans n'est relev6 dans les diff'erents 
spectres de RMN des compos6s 10a, 10b, l l a  et l i b  
(Tableaux 1 et 2). II faut noter que le couplage 
4jHCPCH (1,5 Hz) d6cel6 dans le spectre RMN IH 
200 MHz de l'isom6re trans 10a ne semble pas 8tre 
associ(': fi une disposition en "W" des atomes con- 
cern6s ainsi que le montre l'examen d'un mod61e 
mol6culaire de 10a. 

Marsi a observ6 que le ph6nylsilane r6duit le 
phosphoryle des oxydes de phosphines avec r6ten- 
tion de configuration de l 'atome de phosphore. 9 
Nous avons utilis6 cet agent r6ducteur pour tenter 
de pr6parer st6r6osp&'ifiquement les deux dia- 
st6r(~oisom6res de la phosphacarn6gine l a  et lb  ~i 
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Tableau 1. Don&es spe-ctrales de RMN “C des composks 9, 10, 11, 1 et 12

1 loa (14,2(72,1)  1 14,1 (35,9(72,1)  (11LW%)(  143.6  ( 56.0 ( :::::,,,,,:I:::::i:~~~‘l ;:;:‘,

1 G 114,6(67,6)  ll3,8(2,91 135,7(64,7)  / 25,2(67~6~~27.3(4.4)  / 56.0 I::;::,,,,, 1 ;;,“;; 1 ;:8’;;

( lib / 11,9(66.2)  1 9.6 134,9(63,2)  ( 26,5(72,I)/27,2(5.9)  ( 66,2  / :;;:;c4,41  1 d) ( d)

la 12,5(19,1)  19,4(26,5)  34,6(11,8) 23,6(16,2) 27,5 57,3 112.3 113.4 148.2
) 1 1 1 ] 1 ) ~110,8  )132,8(16,2)1  1483

/ & ( 7,0(19,1)  11],1(13,2) 127,6(14,7)  1 23,4(16.21/ 2792  / 55~4 ji:;;; j dj j ,,)

1 9 / lg,2(52,9)  1 14,5 I36,5(48,5)  1 30,1(54Ni 27A5.5)j 56*o j~~~~~(,,,) j;;;$;;;'l  14'*'

Dans  CDCl 3, @pm (JpCHz).  a) signaux pouvant Btre  inverses. b) idem. c) idem. d) signaux non observes

partir des oxydes 11s  et llb. En fait, par chat&age
au reflux pendant une nuit avec  le phenylsilane  en
solution benzknique,  chaque diastereoisomere  de 11 a
conduit a un melange des deux diastereoisomires  de
la phosphacamegine,  lesquels n’ont pu &tre  par-
faitement s&pares  par chromatographie sur colonne
de gel de silk. Pour determiner le pourcentage
d’CpimCrisation, nous avons reproduit les essais
preckdents puis sulfur&  in situ les melanges bruts de
reaction a l’aide de soufre elementaire.  Ainsi nous
avons obtenu les melanges correspondants des sul-
fures 12a et 12b,  derives dont les signaux en RMN “P
sont plus distincts  (AS  = 4.5 ppm) que ceux  des phos-
phines (AS = 0.16 ppm) et nous avons constate  que
chaque oxyde 11s  et llb conduit a un melange
compose d’environ 88% du sulfure  ayant la meme
geometric  que l’isomere  de depart et 12% du sulfure
ayant la geombtrie inverse. La sulfuration des phos-
phines s’effkctuant -st&ospkifiquement  avec  r&en-
tion de configuration de I’atome de phosphorerOJ’

nous pouvons affirmer qu’ au tours  de la reduction
des diastereoisomeres  lla et llb par le phenylsilane,
dans les conditions oti nous avons opkre,  il se prod&
l’inversion de configuration d’environ 12% des ato-
mes de phosphore. Nous  n’avons malheureusement
pas pu verifier s’il en Btait de meme dans les condi-
tions de&es par Marsi,  c’est-l-dire  lorsque la reduc-
tion s’effectue en l’absence de solvant et durant un
temps de chauffage beucoup  plus court.

L’attribution de la geometric  des phosphines la et
lb ainsi que des sulfures correspondants 12a et 12b a
6te effectuke  de facon analogue a celle des oxydes de
phosphines 9s et 9b, 1Oa et lob, lla et llb. Nous
avons assign6  la geomttrie cis a I’isomere  ayant le
signal le plus deblindb en RMN 31P,sa  les signaux de
MeC et MeP les plus blind&  en RMN r3C  sbsc  et le
signal du signal du proton MeCHP  prkentant le plus
fort couplage %HCp8d,‘*  (Tableaux 1 et 2). De plus,
en ce qui conceme  la phosphacam&ine, l’isomere
auquel nous avons attribd  la structure cis lb poss&de
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Tableau 2. Donnkes speetrales de RMN ‘H et 3’P et points de fusion des eompods 9, 10, 11, et 12

Conyloses RMN lH (C6D6  sauf a) CDC13)  ~pprn,  JHr
RMN 31P
(CDC13)  F "C
6wm

9a-

7.80 (i,lH,HC,),  6,18@,1H,HC8),  3.40 et 3.32 @,6H,CH30),  3,22-3311 (m.2H,cH2P), 2370
40,7 179(&'H. *J HCP 15,5, 3J HCCH 7.5, CHP), I,49 (g,3H,3JHCCP  14,3,3J  HCCH 7,5,CH3CP),

1,05 (&3H,2J  HCP 12,8,CH3P)

9b-

7.86 (s,lH.HC5), 6,43  (s,lH,HC,$, 3,43  et 3.38 (2s,6H,CH30), 3,17(&A) et 3,06(@)  (BX,

2H,2JAX 11,8,2JBX 18,6, 2J AE 16,4, 3.04 21,0,3JHCCH  7,3,CHP), 1.33CH2P).  (&,lH,2JHCP 44,6 169

(4, 3H,'JHCCH 7,3,3JHCCP 15,3,CH3CP), 0,93 (j,3H,2JHCP 12,5,CH3P)

a) 7.04 (@,lH,3JHCCH  12,5,3JHCCP 34.1, CH=CP), 6,75 et 6,7D  ( 25,2H,ArH), 6,OO (fi,

3JHCCH 7,4,2JHCP 13,6,4JHCPCH  1,5,CHP), 1,54 (g,3H,3JHCCH  7,4,3JHCCP 14,9,CH3CP), 1,53

(tj,3H,2JHCP 12,9,CH3P).

lob-

aj7,17(d+H,3JHCCH 12,5,3JHCCP 33,4,CH=CP), 6,88 et 6.79  (22,2H,ArH), 6,18 (fi,lH,

3JHCCH 12,5,3JHCP 13,3,C=CHP), 3,98  e t  3 . 9 3  3 . 4 0  (d&H,3JHCCH  7,4,2JHCP(2s,6H,CH30), 32,3 106

22,2,CHP), 1.55 (s~,~H,~JHCP 12,9,CH3P), 1,5D (fi,3H,3JHCCH  7,4,3JHCCP 16,1,CH3CP).

l l a-

6.59 et 6.46 (25,2H,ArH), 3,55 et 3.53 (25,6H,CH30), 2,82-2,67 et 2,49-2.25 (232H,

CH2CP), (d@H,3JHCCH  (2m,2H.CH2P),2,57  7,4,2JHCP 12,9,CHP), 2.10-1.85 e t  1,76-1,56 43,9 118

1.64 (dj,3H.3JHCCH  7,4, 'JHCCP  14.0,CHJCP),  1,18 (&3H,2JHCa  12,3.CH3P).

6,63 et 6.48 (22,2H,ArH), 3,57  et 3.54 (22,6H,CH3D), 3,lO  (dq,lH,3JHCCH 7A2JHCP  23.2,

llb CHP), 2,99-2,79 et 2.61-2,31 2,21-1,99 et 1,75-1,32 1353- (2m,2H,CH2CP),  (2m,2H,cH2P), 49,0 84

(d,3H,3JHCCH  7,3,3JHCCP 14,7,CH3CP). 0.88 ($3H,2JHCP  12,3.CH3P).

6,80 et 6.66 (21,2H,ArH), 3,60(s,6H,CH30),  2,77-2,51 @,2H,CH2CP), 2342  (dq.lH,3JHCCH

la 7,3,2JHCP 2,8,CHP), 2,00-1,73  et 1,48-1,2B(2m.2H,CH2P), 1,57 @,3Ha3JHCCH  7,3,3JHccP -44,l -

17,4,CH3CP).0,97  (&3H,2JHCP  3,7,CH3P).

6,82  et 6.72 (25,2H,ArH), 3.66  et 3,61 (2z,6H,CH30), 2,84-2,65, 2.42-2.10 et 0,99-0.78

(3m,4H,CH2CH2P) 2,60  (d+H,3JHCCH  7,2,2JHCP 7,3,CHP), 1.50 ($,3H,3JHCCH 7,2, 3JHCCP -43,9 -

15,6,CH3CP), 0,48 ($,3H,2JHCP 3,9,CH3P).
-

_

12a-

12b-

6,56 et 6.42 (22,2H,ArH), 3.54 et 3,51 (2z,6H,CH30),  2.56 (%q,lH,3JHCCH  7,3,2JHCP 12.1,

CHP), 2,77-1,81 1.65 (fl,3H,3JHCCH  7,3,3JHCCP 1,34 (<.3H.(m,4H,CH2CH2P),  17,4,CH3CP), 40.7 113

'JHCP 12,3,CH3P). b)

6.62 et 6.44 (22,2H,ArH), 3,56  et 3,54  (2z.6H,CH30), 3.00 (%,lHS3JHCCH  7,2,2JHcP 19.5,

CHP),  2.90-2.23 e t  1,78-1,57 1,59 ($,3H,3JHCCH  7,2,3JHCCP(2t,4H.CH2CH2P),  17,3,CH3CP). 44.2 98

1,00 ($3H,2JH&P  12,3,CH3P). b)

b) tilange des 2 diastW@oison@res.

en RMN 13C le signal de C, le plus blindd  et le plus
fort couplage ‘JPC,  tandis que son couplage
2JF+CCH, est plus faible que celui de l’isomere  trans
la (Tableau 1). Ces observations sont semblables a
celles faites par Hammond et Hall dans l’etude  du
trimethyl-1,2,5  phospholene-3r3  ce q u i  t e n d  a
confirmer notre attribution de structure.

Selon cette premiere voie de synthkse,  la phos-
phacarn&ine  a ktk obtenue avec  un rendement total

de l’ordre de 15% par rapport au chlorure de vera-
tryle 2. D’autres voies de synthese  ayant kgaJement
comme etape  clt la formation de la liaison C,-C&  du
squelette bicyclique one Ctk  proposks  par PASCOP.’
Les kchecs enregistrks  prk6Jemment  dans la prkpara-
tion de molktles analogues aux intermkliaires  13,14
et 15 par lesquels passent ces differentes voies ou de
certains  de leurs  pr6curseurs’ nous ont incite a les
abandonner.
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La voie par laquelle nous avons poursuivi
l’exp&imentation  de notre plan de synthbe forme le
squelette tetrahydroisophosphinoline par creation  de
la liaison P-C,. Elle est repr&entee  a la Fig. 5

Le dichlorure 19 a et& d&it par Rastogi et ~1.‘~
mais nous l’avons prepare de facon sensiblement
differente. En suivant la m&ode de synthese des
acides  homophtaliques de Bruggink et Mckillop,r5
nous avons obtenu le diacide 17 a partir de l’acide
dratrique  16. L’esterification  de 17 par le methanol
conduit au diester m&hyliquer6  qui est rerluit  par
LiAIH,  pour donner le diol 18.”  Celuici reagit  avec
le chlorure de thionyle en presence de pyridine pour
former quantitativement le dichlorure 19. La reaction
d’Arbusov  de 19 avec  le methylphosphonite de di-
tthyle conduit au phosphinate 20 qui, traite  selon la
methode  de Wetzel et Kenyon,‘* foumit l’oxyde de
phosphine tertiaire cyclique 21. Ce compose est ob-
tenu avec un rendement de 7% par rapport P 16.
Nous  l’avons egalement  prepare, avec un rendement
superieur  a lo%, en partant  du chlorure de veratryle
2 et en suivant un chemin de synth&e. (Fig. 6) qui, mis
a part l’ttape d’alkylation sur le carbone  en tl du
phosphore, comporte  les meme ttapes que le chemin
de la Fig. 2 menant a l’oxyde de phosphacamegine
11.

Apres metallation  de 21 par nBuli-TMEDA  dans
le THF a -6O”,  l’addition d’un equivalent d’iodure
de methyle conduit a un melange darts  lequel nous
avons identifib, par RMN ‘H et ,rP  et spectrometrie
de masse, les 2 diastereoisomeres  de l’oxyde de phos-

ti R=CH,CH=O
11 R= CHICHIBr
15 R= CH =CHz

Fig. 4.

phacamegine  attendus lla (85%) et llb (7%) et le
compose gem-dimethylt  22 (8%) (Fig. 5). Le ren-
dement en oxyde de phosphacamegine  11 purifie  par
chromatographie est de 65% dans cette &tape
d’alkylation qui est stemodlective en faveur de
l’isomere  trans lla. Pour contirmer  la structure du
compost gem-dimethyle  22 nous avons essay6  de
preparer celui-ci  par methylation de 11. En fait, a
partir de I’isomere  trans lla stereochimiquement  pur,
nous avons obtenu un melange de 22 et du produit
de bis-alkylation 29 (Fig. 7). D’autres prod&s,  mi-
noritaires, n’ont pas pu etre identifies.

L&tape d e  r e d u c t i o n  d e  I’oxyde  de phos-
phacamegine  11 ayant bte effect&e  p&&demment
avec un rendement de 65%,  la voie representee  a la
Fig. 5 a done foumi la phosphacamtgine avec  un
rendement total de 4.5% par rapport a l’acide dra-
trique 16.

DJSCUSSION
Avec  ce travail nous avons essay6  d’initier les

chimistes a la technique de la synthese assist&e  par
ordinateur. Dans une premiere partie’ nous avons
expose les differents modes d’utilisation de PASCOP
et montre comment, en combinant ces modes, nous
pouvions developper un arbre de synthese a partir
dune  mol&cule-cible  telle que la phosphacamegine.
Dans la seconde partie,  l’experimentation  du plan de
synthese etabh  pour la phosphacamegine  nous a
permis d’en montrer la validite  puisque deux voies
ont conduit a l’obtention de cette phosphine avec des
rendements de l’ordre de 15 et 4.5% en une dizaine
d’etapes.  &pendant,  plusieurs de ces &apes ont
presente  des obstacles que nous n’avons pu franchir
sans modifier les propositions initiales de PASCOP
tandis  que d’autres  voies n’ont pas abouti et ont dG
ctre abandon&es. Ces constatations nous am&rent a
discuter des hmites de PASCOP et plus generalement
de la synthese assistee par ordinateur.

Deux approches  oppos&es  peuvent Btre utilisees

16 17

h

Fig. 5. (a) A&H, HrO,  Br,. (b) NaH,  CuBr,  MeCOCH,COOEt.  (c) NaOH  2N. (d) H,SO,,  MeOH  reflux.
(e)  LiAfH,,  Et@. ( f) Socl,, pyridine, ben&e.  (g) MeP(OEt),,  CH,CN  reflux.  (h) (Et,AIH,) Na, toluene,

THF. (i) nBuli,  TMEDA, THF, MeI, -60”.
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Me Me
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71% li 74% Avi-CWEH20
0 0

23 24 25 I

28 27 26

Fig. 6. (a) (Et&H,) Na, tolukne,  THF. (b)  Me,SiCl,  Et,N,  benzene  ou Me,SiNMq,  80”. (c)
BrCH,COOCH,~,  benzkne.  (d) Hz, Pd-C,  EtOH.  (e) PPA, xykne, CHCI,, 100”. ( f) NaBH,  EtOH.  (g)

H,SO,  loo/,,  reflux. (h) H,, Pd-C,  EtOH.

Me0

119 a22+
Me0

29

Fig. 7. (a) nBuli, TMEDA, THF, MeI, -60”.

dans la conception d’un systkme de synthese assistke
par ordinateur. Dans une premiere approche on tente
de simuler la rkactivitt chimique a l’aide d’un for-
malisme mathematique. Malgrt  les progrbs im-
portants enregistres  au tours  des dernieres  dkcennies
dans le domaine  de la theorie  chimique, la chimie
organique reste une science largement expkimentale,
les lois qui la rkgissent sont encore loin d%tre  toutes
connues et par consequent la prevision du resultat
dune  reaction est souvent incertaine. Ntanmoins
Ugi, Gasteiger et CII.‘~ ont montre que des systemes
realists selon cette approche donnent des resultats
interessants,  particulierement dans la recherche de
nouvelles reactions. La reactivite  chimique n’est ce-
pendant qu’un des elements a prendre en compte  lors
de l’etablissement  dun plan de synthese pour une
molecule organique car si ce plan est constitue
d&tapes  chimiques distinctes, celles-ci ne sont pas
independantes et c’est leur arrangement logique sous
forme de chemin de synthese qui doit finalement itre
kalue.  Trop de facteurs divers et complexes d’ordre
chimique, ewnomique ou humain interviennent dans
cette evaluation pour que l’on puisse en ttablir  un
modele mathematique convenable,  c’est pourquoi la
seconde approche tente de resoudre  les problemes  de
la synthese organique par des methodes  plus empiri-
ques, en simulant la demarche  intellectuelle du chim-
iste confront6 a de tels problemes.  La majorite  des
programmes de synthese assist&s  par ordinateur con-
nus, dont PASCOP, a et6 wncue  selon cette ap-
proche.” Comme le chimiste, ces systemes ont en
memoire des informations sur les proprietks  associkes
aux sous-structures,  groupes fonctionnels ou sites

rkactionnels qu’ils distinguent dans les graphes repre-
sentant les molecules analysks  et leurs limites sont en
grande partie  tkkes  par le nombre et la qualit  de ces
informations. Pour wnstituer la banque de don&es
de PASCOP, on a dkrit  sous forme de trans-
formations retrosynthetiques  la plupart des grandes
reactions de la synthtse organique, quelques reac-
tions plus spkcifiques,  des reactions permettant
l’introduction et l’echange  retrosynthetique des
differents groupes fonctionnels rewnnus par PAS-
COP ainsi que les reactions les plus frkpremment
utiliskes  e n synthbe des composes  or-
ganophosphores.  Cette selection d’environ 700 trans-
formations foumit habituellement des resultats  ac-
ceptables mais entraine certaines  lacunes dans les
“connaissances chimiques” du systeme. Ainsi, la reac-
tion de Issleib et Walther  qui nous a permis de
franchir l’ttape 5+7 (Pig. 2) btait absente de la
banque car, lors de la constitution de celle-ci, nous
n’avions pas reconnu l’utilite synthetique  de cette
reaction. Pour remtdier a cet inconvenient, nous
pourrions envisager de constituer une banque de
transformations exhaustive mais nous savons qu’une
telle realisation  demanderait des moyens hors de
port&e  dune  petite equiipe  de recherche pour col-
letter,  ordonner et coder les reactions, puis assurer la
mise a jour continuelle.2’ De plus, a moins d’admettre
un fonctionnement tres alourdi du systeme en une
exploitation des nombreux resultats obtenus trts
fastidieuse pour le chimiste, cette banque com-
portant plusieurs milliers de transformations ne sau-
rait Ctre g&r&e  efficacement sans l’introduction de
procedures de strategic visant I restreindre le nombre
des transformations mises en ligne simultankment.
(Ainsi, par exemple, dans l’analyse dune  molecule
appartenant a la famille des steroides,  le programme
ne devrait avoir au& qu’aux transformations de-
crivant les reactions generales de la synthbe or-
ganique et les reactions sptcifiques utilisees dans la
synthkse des steroides.)  A l’oppose, nous pourrions
rkluire  les connaissances chimiques du systeme I un
petit nombre de schkrnas  gentraux en nous appuyant
sur le principe  des mkcanismes reactionnels. Les
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p r o g r a m m e s  concus selon ce t te  id& s o n t
effectivement affranchis  de la plupart des contraintes
likes B la constitution et 6 la mise A jour de la banque
de transformationsz*23 Cependant n’ayant que des
connaissances g~&rales,  ils ne peuvent foumir que
des rkltats  de mi?me  niveau. Ceci conduit & nous
interroger sur la prkision avec  laquelle doivent &tre
d&rites  les rktions.  Bien que la rkponse ne soit pas
simple,21s”*24 trois facteurs qui la conditionnent peu-
vent &tre  d&gag&:  l’ttat des connaissances acquises
sur les r&actions concern&, les limites du langage
utilisk  pour le codage des informations et finalement
l’usage que le chimiste souhaite faire du programme.
Quoiqu’il en soit, pour un problkme  pal, avec  peu
de dktails on obtiendra des solutions nombreuses
dont la plupart wont peu rkalistes, tandis qu’avec
une description trks  dttaillke on obtiendra un petit
nombre de solutions spkifiques. Si dans le premier
cas les chances de trouver une solution non con-
ventionnelle wont augment&es, l’effort que ,devra
foumir le chimiste pour la sklectionner  sera aussi trks
grand. A l’inverse, si les r&actions  sont d&ites  in
extenso, dans les limites des faits expkimentaux
connus,  le programme se comportera comme un
systkme  de documentation, il ne servira qu’h
retrouver les solutions connues  aux probl&mes  prC
ckdemment  rksolus  et son caract&re crkatif sera in-
hibk.  11 nous semble p&f&able  d’adopter une
description intermkdiaire  permettant d’appliquer une
transformation chaque fois que n’a pas 6tk reconnu
dans la littkrature  un contexte,  analogue d c&i  du
probkme PO&,  dans lequelle la r&action  correspond-
ante a tkhoub Le language ALCHEM25  que nous
employons dans PASCOP pemiet ce type de descrip-
tion. I1 permet  aussi d’indiquer les contextes  t&s
favorables ou peu favorables P l’application d’une
transformation, par contre il n’autorise qu’une prise
en compte  trks sommaire des conditions rkac-
tionnelles (solvants, catalyseurs, rkactifs secondaires
etc.) et est parfois incapable de traduire certains  faits
chimiques. La banque actuelle de PASCOP pourrait
k3re  notablement am&iorke  par l’introduction de
nouvelles transformations ainsi que par la correction
des transformations dkj& implant&s lorsque des
omissions ou des erreurs apparaissent au tours  de
leur application. Nous pensons  qu’a ce stade de
dtveloppement du systtme ce travail ne sera effkace
que s’il est effkctuk  par ou avec les chimistes or-
ganiciens (futurs) utilisateurs de PASCOP qui pour-
ront ainsi modeler la banque selon leurs besoins, tout
en faisant bkn&cier  le programme de leur exp&ience
et de leurs connaissances.

La principale  limite de PASCOP est toutefois
indkpendante  du contenu de la banque. Elle r&ulte.
du fait que la dkmarche  intellectuelle du chimiste est
beaucoup  plus complexe que la simulation qui en est
faite par le programme En effet, face B un problkme
de synthk, PASCOP ne dispose que des informa-
tions chimiques et topologiques prkents  dans le
graphe de la molkcule  cible et d’une  seule mkthode de
r&solution  bake  sur le principe  de l’analyse titro-
synthktique  et exploitant les informations contenues
dans la banque. Par conk, le chimiste peut raisonner
indifkemment dans le sens synthktique  ou r&o-
synthktique  et combiner, parfois inconsciemment,
differentes mkthodes  dkductives ou inductives faisant
appel B ses connaissances, son expkrience,  son imagi-

nation, sa logique ou son intuition. Ces mkthodes
sont encore souvent ma1 dkfinies  et nous pensons que
tout effort visant i+ leur formalisation, une con-
tinuation du travail de Corey,26  devrait contribuer au
dkveloppement  futur de la synthke assist&e  par
ordinateur.

Nous  espkrons avoir montrk  que les programmes
de synthkse assist& par ordinateur n’ont pas la
prktention  de se substituer aux organiciens dans la
conception des plans de synthk, mais qu’ils sont
des outils “intelligents” ayant pour but de stimuler la
criativitt  des chimistes et les aider en augmentant
leur capacitt d rksoudre  leurs probl6mes.  Pour at-
teindre ce but, un systhme tel que PASCOP dispose
d’une  m&moire infaillible et extensible, une percep-
tion de la structure mol6culaire  indkpendante  de la
subjectivitk  de la vision humaine et une approche des
probi2mes  de synthkse logique et systkmatique.  De
plus sa nature interactive permet  5 l’utilisateur de
contrbler chaque stade du developpement de l’arbre
de synthkse,  soit par le choix des cibles intermkliaires
soit par la definition d’objectifs stratkgiques  6 at-
teindre prioritairement. S’il n’est pas con$u pour
proposer des rbactions  nouvelles il est par contre
capable de suggtrer  des applications nouvelles 1 une
r&action connue.  De m6me  il est plus apte g indiquer
des voies gtnkales de synth&e en extrapolant des
rkwltats issus de la littkature qu’6  foumir des condi-
tions rkactionnelles  prkcises  et approprites au fran-
chissement d’une &tape.  don&e.

PARTIR  EXPERIMRNTALE
Les spectres R M N  ‘H ont & enregistrk  sur des

spectromt%res  Varian A60 et Varian EM36OA (60MHz),
Bmcker MP200  (200 HHz) et Cam&a 250 (250 MHz). Les
spectres de RMN “P ant && enre$str& sur un appareil
Bmcker WI-I90  (36,4 MHz) fonctionnant avec ou sans dC-
couplage proton large bande, tandis que les spectres de
RMN13C l’ont &k sur d e s  appareils  Brucker WI-I90
(22,63  MHz) et Brucker MP200  (50 MHz) fonctionnant
avec dhuplage  proton large bande et en utilisant, pour
certaines interpr&ations. le programme “J-modulated spin-
echo”. Les dklacements c&iGques (6) sent exprim& en
oom (‘H et ‘)C: TMS r&f&we inteme. )‘I? H,PO., $ 85%. - ,”

~~ft%&e  exteme) et les couplages (J) en HZ. Les spectres
IR ont & ewe&r&s sur un appareil Beckman IR12. Les
spectres de masse ont &. obtenus par le laboratoire de
spectrom&rie  de masse de 1’Institut de Chimie de Strasbourg
sur un appareil LKB 9000s.

Les points de fusion ant BJ mesur& SW bane Kofler. Les
chromatographies ptiparatives ont &ti faites sur colonne de
gel de silice Merck (Kieselgel 70-230 mesh ASTM). Les
solvants  utilis6s ont &6 s&h&s  par les mhthodes habituelles.
Les microanalyses ont & r&i&es par les Analytische
Laboratorien Elbach (RFA). Pour les composes 4,7,8 et 11
le pourcentage de carbone trouvt est tr& inf&ieur B la
valeur calcul6e  (d6faut de 1.35% $ 2.75%). Une premi&
analyse du carbone  de 9 a 6galement montrk un dtfaut de
1.10% mais une deuxiime mesure effect&e juste apr& un
tihage $ 80” sous 2mmHg a foumi une valeur correcte
(talc 58.21; tr 58.04%).  Ces rt%ultats  semblent  indiquer une
hydratation partielle de ces compods imputable I leur
nature hygroscopique.

Les compo&s 3, 4, 5, 6, 7 (R=Et), 8, 23 et 24 ont Cti
obtenus dans des conditions cornparables  B c&es d&rites
prtidemment pour leun analogues comportant un groupe
m&hyl&edioxy  au lieu des deux groupes m&hoxy port&
par les carbones 3 et 4 du noyau aromatique.3

(Dimdthoxy-3,4 benzyl) mhthylphosphinate d’dthyle 3
Rdt 65%. E,,, 167” RMN )‘P (CD(&) 6 51.1. RMN ‘H
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(CDCIa).6 (6.81 m, 3H, ArH), 4.05 (dq, 2H, aJHCCH7, 
~JHCOP7, CH2OP), 3.88 et 3.87 (2a, 6H, CH30), 3.08 (d, 
2H, 2jHCP 17, CH2P), 1.37 (d, 3H, 2IHCP 12.5, CHaP ), 1.27 
(t, 3H, aJHCCH 7, CH3 CH20). RMN ~3C (CDCI3) ~ 149.1 
et 148.2 (2s, Ca.~), 124.6 (d, 2JCCP 7,4,C,), 121.9 et 113.1 (2d, 
3JCCCP 7.4 et 4.4, Cz~), 111.6 (~, Cs), 60.4 (d, 2JCCP 7.4, 
CH20), 55.9 (s, CHaO), 37.3 (d, tJCP 89.7, CH2P), 16.6 
(s, CH3C), 13.2 (d, ~JCP 94.1, CHAP). Trouv6" C 55.46; H 
7.25; P 11.83; calc pour Ct2HtgO4P: C 55.81; H 7.41; P 
11.99%. 

[(Dimdthoxy-3,4 phdnyl)- 1 $thyl] mdthylphosphinate d'ithyle 
4 

Rdt 95%. E0.0s 161 °. RMN a~p (CDCIa) t~ 54.2 et 54.4. 
RMN ~H (C~D~) ~ 7.15-6.60 (m, 3H, ArH), 4.03-3.83 (m, 
2H, CH20), 3.63, 3.57, 3.44 et 3.43 (4s, 6H, CH~O), 3.25 et 
2.93 (2 dq, 1H, alHCCH 7.6, ZJHCP 16.7 et 16.3, 
CHP), 1.58 et 1.54 (2dd, 3H, aJHCCH 7.6, aJI-ICP 16.5, 
CHaCP), 1.28 ¢t 1:12 (2d, 3H, ~JHCP 13.2, CHAP), 1.10 c~ 
1.02 (2t, 3H, ~JHCCH 7, CH~CHzO). RMN ~aC (CDCIa) 
t~ 149.1 ¢t 148.4 (2s, Ca.4) , 131.0 (s, C~, 120.7 ct 112.2 (d, 
aJCCP 5.8 et 2s ou d ~JCCCP 11.8, Cz~), 111.5 (s, C~), 60.6 
¢t 60.5 (2d, ~JCCP 7.3 ct 7.0, CHzO), 56.0 (s, CHa0), 41.5 
¢t 41.2 (2d, ~JCP 89.7 et 91.8, CHP), 16.7 (m, CHaCHzO), 
14.8 et 14.7 (2d, ~JCCP 2.7 ¢t 3.7 CHaCP), 12.2 et 12.1 (2d, 
~JCP 91.1 et 91.0, CHaP ). Trouv6: C 57.19; H 7.60; P 11.55, 
talc PoUrC~aH2zO4P: C 57.35; H 7.77; P 11.40%. 

Oxyde de [(dimdthoxy-3,4 ph~nyl)-I ~thyl] m$thylphosphine 
5 

Rdt 90°/0. RMN alp (CDCI3) t$ 37.8 et 35.0 (~JHP 457 et 
445). RMN ~H (C~D~) t~ 6.71 et 6.61 (din et dq, 1H, UHP 
454, 3JHPCH 3.4, HI)), 6.76-6.55 (m, 3H, ArH), 3.50, 3.48, 
3.41 et 3.40 (4s, 6H, CH~O), 2.78 et 2.61 (met  dq, 1H, 
aJHCCH 7.3, 2JHCP 16.9, CHP), 1.43 (dd, 3H, ~JHCCH 7.3, 
3JHCCP 16.7, CH~CP), 0.92 et 0.86 (2dd, 3H, ZJHCP 13.3 
ct 12.9, ~JHCPH 3.8 et 3.4, CHaP ). RMN ~aC (CDCla) t~ 
149.3 et 148.6 (2s, Ca.~), 129.9 et 120, 3 (m, C~.z.~), 111.7 (s, 
C~), 55.9 (s, CHaO), 40.6 ct 40.3 (2d, zJCP 64.7 et 63.2, 
CHP), 14.2 et 13.6 (2~, CH~CP), 12.0 et 11.0 (2d, ~JCP 72.1 
et 67.6, CHAP). IR (pur) 2321 cm- ~ (P-H). Trouv6: C 56.03; 
H 7.33; P 13.09, calc pour CHH~O~P: C 57.89; H 7.51; P 
13.57, calc pour CuH~7OaP.l/2 H~O: C 55.93; H 7.25; P 
13.11%. 

[(Dim~thoxy-3,4 ph~nyl)-l ~thyl] m~thylphosphinite de tri- 
mJthylsilyle 6 

Rdt 75%. E0.0s 115 °. RMN 3~p 6 113.3 et 112.6. RMN ~H 
(C~D~) 6 6.78-6.62 (m, 3H; ArH), 3.52, 3.44, 3.41 et 3.39 (4s, 
6H, CH~O), 2.75-2.63 (m, IH, CHP), 1.57 et 1.33 (2dd, 3H, 
aJHCCP 13.6 et 14,2, alI-ICCH 7.2 et 7.4, CH3CP), 1.15 et 
1.09 (2d, 3H, 2jHCP 6.4 et 5.7 CH~P), 0.20 et 0.03, (2s, 9H, 
(CHa)~Si) RMN taC (CDCI~) ~ 148.2 et 146.9 (2~, Ca.4), 
119.8-119.3 et 111.3-110.7 (m, Ct.~.5.6), 55.2 (s, CHaO ), 46.0 
et 45.2 (2d, tJCP 17.6 et 19.1, CHP), 19.0 et 17.7 (2s, 
CH3CP), 16.4 et 14.5 (2d, ~JCP 19.1 et 22.1, CHAP), 0.5 et 
0.1 (2s, (CH~)3Si). Trouv6 C 55.75; H 8.28; P 10.40, calc 
pour CI4H2503PSi: C 55.97; H 8.33; P 10.31%. 

[(DimJthoxy-3,4 ph~nyl)-I $thyl] mJthylphosphinylacJtate 
d'~thyle 7 (R:Et) 

Rdt 83%. RMN a~p (CDCla) 6 44.7. RMN ~H (CDCla) 6 
6.90 (m, 3H, ArH), 4.22 et 4.17 (2q, 2H, aJHCCH 7, CH:O), 
3.87 (s, 6H, CH~O), 3.02 ¢t 2.76 (2d, 2H, ~ICHP 15, CH~P), 
1,70 (dd, 3H, aJHCCH 7, aJHCCP 16.5, CH3CP), 1.64 et 
1.38 (2d, 3H, 2.IHCP 12 ct 13.5, CH~P) 1.31 ct 1.27 (2t, 3H, 
alHCCH 7, CH~CH~O). RMN ~C (CDCIa) 6 167.2 (~, C--O), 
149.1, 148.7, 146.9 et 146.0 (4s, Ca.(), 131.0-130.1 (m, CO, 
121.0-119.9, 115.0--115.4 et 111.8-110.9 (m, Ca~.~), 61.5 (s, 
CH~O), 56.0 (s, CHaO ), 40.4 (d, ~JCP 66.2, CHP), 36.5 et 
35.7 (2d, ~ICP 52.9 et 58.8, CH:P), 14.4 et 14.2 (2s, 
CH~CH~O et CHaCHP), 13.1 et 12.8 (2d, ~JCP 60.3 et 63.2, 
CHAP). 

[(DimJthoxy -3,4 ph~nyl)- 1 Jthyl] m~thylphosphinylacjtate de 
benzyle 7 (R--CH2O) 

Sous atmosphere d'azote, le phosphinite 6 (3.60 g; 0.012 
tool) dilu6 par du bcnz6ne (5 ml) ¢st plac6 dans un ballon 
&luip6 d'une ampoule ~ addition. On ajoute goutte ~i goutte 
une soln bcnz6nique (5 mi) de bromoac6tate de benzyle 
(3.02g; 0.0132mol). Apr~s 1 h d'agitation ~ temp6rature 
normale on hydrolyse par quelques ml d'eau et on extrait 
avec du chlorure de m6thyl6ne. La phase organique s6ch6e 
sur MgSO4 est con~tr6¢  sous vide. L¢ r6sidu, purifi6 par 
chromatographie (61uant ac.itate d'6thyle-6thanol), fournit 
4.16 g de 7 (92%) RMN a~p (CDCI~) 6 44.4 RMN ~H 
(CDCI3), let diast~r6oisom~re ~ 7.36 (s, 5H, ~b), 6.90-6.68 (m, 
3H, ArH), 5.14 (s, 2H, CH~b), 3.85 et 3.84 (2s, 6H, CHaO), 
3.05 (dq, IH, 3J-HCCH 7.4, ~JHCP 16.5, CHP), 2.84 (t~A) et 
2.71 (6B) (ABX, 2H, JAX 15.9, JBX 13.3, JAB 14.6, CH2P), 
1.59 (dd, 3H, 3jHCCP 16.6, 3JHCCH 7.4, CH3CP), 1.57 (d, 
3H, 2jHCP 12.4, CHAP). 2e dias~r6oisom6re 6 7.39 (s, 5H, 
4), 6.90-6.68 (m, 3H, ArH), 5.25 (6A) et 5.17 (6B) (AB, 2H, 
JAB 12.0, CH2~), 3.86 et 3.85 (2s, 6H, CH30), 3.04 (d, 2H, 
2jHCP 15.4, CHzP), 1.59 (rid, 3H, aJHCP 16.3, aJHCCH 7.4 
CH~CP), 1.28 (d, 3H, 2JI-ICP 12.6, CH~P). RMN ~3C 
(CDCla) 6 166.6 (s, C--O), !48.9 et 148.3 (2s, C3.~), 134.9, 
129.8, 128.4, 120.6 et 115.5 (C aromatiques), 67.5 (s, CH2~), 
56.2 (s, CHaO), 40.6 (d, ~JCP 70.6, CHP), 36.8 et 36.0 (2d, 
UCP 51.5 et 57.4, CH2P ), 14.6 (.~; CH3CP), 13.4 et 12.7 (2d, 
2JCP 69.1 et et 71.3, CHaP ) IR (pur) 1720cm -~ (C--O). 
Trouv6: C 61.07; H 6.48; P 7.96, caic pour Cq0H2sO5P: 
C 63.82; H 6.69; P 8.23, ¢al¢ pour C~sH25OsP'H20: C 60.91; 
H 6.90; P 7.85. 

Acide [(Dim~thoxy-3,4 phJnyl)-I Jthyl] r~thyl- 
phosphinylacJtique 8 

A une soln de 7 (4.5 g, 0.012 tool) dans l'6thanol (30 mi) 
on ajoutc 200 mg de palladium activ6 sur charbon (10°/0 de 
Pd). On agite magn6tiquement pendant 1 nuit ¢n atmo- 
sphere d'hydrog6ne fi pression normale puis on fiitre sur 
c61ite. Apr6s avoir chass6 le solvant sous vide on recueille 
3.26g (95%) d'acide 8 cdstallis6 F162-164 °. RMN 31p 
(CDC13) 6 49.8 et 49.5. RMN ZH (DMSO d6) 6 6.92-6.72 
(m, 3H, ArH), 3.72 (s, 6H, CH~O), 3.18 (dq, IH, 3JI-ICCH 
7.2, ~JHCP 11.9, CHP), 2.90 et 2.58 (ABX et m, 2H, CH2P), 
1.46 et 1.44 (2rid, 3H, aJHCCH 7.2 et 7.1, aJI-ICCP 16.5, 
CHaCP), 1.49 ¢t 1.25 (2d, 3H, 2JHCP 12.4 et 12.8, CHaP ). 
IR (KBr) 1713 cm- i (C=O). Trouv6 C 53.20, H 6.61 P 10.29; 
calc pour ClaHIgO~P: C 54.55H 6.69"P 10.82; calc pour 
CtaH~9OsP. 1/3 H20: C 53.42-H C.78-P 10.60%. 

Oxyde de 1H-dihydro-2,3 dim$thoxy-6,7 dim$thyl-l,2 
isophosphinolinone-4 9 

Dans un ballon muni d'un nifdg6rant et d'un agitateur 
m/x:anique, on place de l'acide polyphosphorique (22g), 
l'acide 8 (2.29 g, 0.008 tool) en solution dans la quantit6 
minimale de chloroforme et 12ml de xyl6ne. Sous forte 
agitation on chauffe progressivemcnt au bain d'huil¢ jusqu'd 
100 °. Apr6s 2h 30 on refroidit, on hydrolys¢ avcc de la glace 
pilie puis on cxtrait avec du chlorure de m6thyl6ne 
(3 x 50 ml). La phase organiqu¢ ¢st s6ch6¢ sur MgSO 4 puis 
conc~ntr6e sous vide. La chromatographic du r6sidu foumit 
au total 1.70 g de9 (79%). Au cours de cctte purification les 
deux diast6r6oisomeres 9a et 91) sont s6paris. L¢ premier 
(0.89g) est obtenu par 61ution avec le m61ange AcOEt-EtOH 
(75 : 25) ct le second (0.81g) avec le m61ange AcOEt-EtOH 
(70:30). IR (KBr) 1659cm - t  (C--O). Trouv6: C, 58.04; H, 
6.25; P, 11.30; cale pour ClaHlTO4P: C, 58.21; H, 6.39; P, 
11.55. 

Oxyde de dihydro~l,2 dim~thoxy-6,7 di~thyl-l,2 iso- 
phosphinoline 10 

A la citone 9a ou 91) (1.07 g, 0.004 tool) dissoute dans 
r~thanol (30 ml) on ajoute une soln de borohydrure de 
sodium (lg,  0.026mol) dans l'6thanol (40ml). On agite 
magn6tiquement pendant 2h puis on concentre sous vide. Le 
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rksidu est repris dans l’eau (30ml) et l’on extrait avec du
chlorure de methylene (2 x 4Oml). On acidifie la phase
aqueuse avec HCl, on sature avec du chlorure de calcium et
on extrait de nouveau avec du chlorure de methykne
(2 x 40 ml). Les phases organiques r&ties sont kchees sur
MgSO,  et concentrkes  sous vide. Le r&idu foumit les oxydes
de tbtrahydro- 1,2,3,4  dimbthoxyd,ll dimethyl- 1,2-iso-
phosphinolinol-4  bruts correspondants. A partir de 9a:
Fl82”, RMN “P(D,O)  6 51.6 et 51.5. A partir de 9b: Fl85”,
RMN 3’P (D,O) 6 55.9 et 55.3. Le prod& brut obtenu est
repris dans l’acide sulfurique a lo”% (30 ml) et le melange est
port& au reflux pendant 9Omn.  Aprks avoir refroidi, on
extrait au chlorure de mtthylbne. La phase organique est
s&h&e sur MgSO,, puis concentrke sous vide. Par chro-
matographie du rksidu (&mnt  ethanol) on obtient 0.9Og
d’olefine  1Oa (89%) ou 0.82 g d’ol&ne 10 (81%). Trouve: C,
61.63; H, 6.72; P, 12.30, talc pour C,,H,,O,P:  C, 61.90; H,
6.79; P12.79%.

Oxyde de tktrahydro-1,2,3,4 di&thoxyd,ll di&thyZ-1,2  iso-
phosphinoline 11

150 mg de palladium sur charbon  (10%  de Pd) sont
ajoutb a une soln de 1Oa  ou lob (1.26 g, 0.005 mol) dans
l’ethanol (30ml). En atmosphere d’hydrogene B pression
normale on agite magrktiquement  pendant 1 nuit. On filtre
sur cklite et on coricentre sous vide. La chromatographie du
rksidu (&tam ethanol) foumit 1.17 g de lla (92%) ou 1.04 g
de llb (82%). Analyse trouvk C, 60.09; H, 7.37; P, 11.76;
talc pow  C,,H,,OQ: C, 61.41; H, 7.53; P, 12.18; talc pour
C,,H,,03.1/3H,0:  C, 59.99; H, 7.62; P, 11.90%.

Tktrahydro-1,2,3,4 dirkthoxy-6,7 dimkthyl-1,2 ko-
phosphinoline 1 (phosphacarnigine)

Sous azote, B l’oxyde de phosphine lla ou llb (0.76g,
0.003 mol) en solution benzknique  (3 ml) on additionne le
phenylsilane (0.2 g, 0.002 mol) fralchement prkpare?’ On
chauffe au reflux pendant 1 nuit puis on chasse sous vide
l’excks  de phknylsilane et le benzkne.  Le residu est chro-
matographit sous axote awe un gel de silica. et des solvants
d&a&s. L.e melange riche en isomere la issu de lla est tlu6
par le benxkne  tanks que celui riche en &mere lb issu de
llb est Blue par le melange benzene-acetate d’ethyle  (95:5).
Dans les deux cas le rendement en phosphacambgine est de
65% (0.46 g).

Suljiie de thtrahydro-1,2,3,4 dimkthoxy-6,7 ditithyl-I,2
isophosphinoline 12

Le residu obtenu comme prkckdemment  a partir de lla ou
llb (0.63 g, 0.0025 mol) est repris dans du benzene (3 ml).
On ajoute un excb de soufre &n~entaire (0.15 g) et on porte
au reflux du ben&ne. On refroidit puis on flltre sur papier
et on concentre sous vide. Par RMN “P du rksidu on
constate que la transformation est complete et on mesure le
pourcentage relatif des 2 diasterkoisomeres 12a  et 12b.
Ceux-ci ne sont pas s&par&s au cows de la purification par
chromatographie @uant acetate d’ethyle) et le rendement
en sulfirre 12 a partir des oxydes lla  et llb est re-
spectivement de 84% (0.56 g) et 690/, (0.46 g). Trouv6:  C,
57.62; H, 6.98; P, 11.61; S, 11.82; talc pour C,,H,,O,PS: C,
57.76; H, 7.08; P, 11.46; S, 11.86%.

(8-Chloro&hyl-2  dim&hoxy-4,5 benzyl)  mtthylphosphinate
d’kthyle u)

Dans un ballon kquipk  d’une ampoule a addition, on
place le dichlorure 19 (1.24 g, 0.005 mol) en solution dans
I’acktonitrile (5ml). Sous agitation magn&ique on ajoute
goutte a goutte le.m&y1 phosphonite de dikhyle  (068 g,
0.005 mol). L’ampoule est re.mplacke var un n?frig&nt  et le
melange kst chat& au ret& pendant 4h. -Aprks re-
froidissement. le solvant est chasd sous vide et la chro-
matographie hu rkidu (&wit ethanol) fournit 1.11 g de
phosphinate 20 purifi6 (73%). F 76”. RMN3’P  (CDCl&l
50.2. RMN’H (CDC13) d 6.82 (d, lH, JHP 2.1, ArH), 6.71
(s, 1 H, ArH), 4.00 (dq, 2H, ?THccH 7, VHCOP  7.2, CH,O),

3.87 (s, 6H, CH,O), 3.69 0, ZH, 3JHCCH  7.5, CH,Cl), 3.14
(d, 2H, ‘JHCP- 16.3, C&P),  3.10 (t, 2H,  -3JHdCH 7.5,
CHXCl). 1.42 (d. 3H. 2JHCP 13.5. CH,P). 1.28 Ct.
3HjJHC.CH  7.0: ‘CH,CH,O).  R M N  ‘)C= (&Cl,) .8
148.1-147.8 (m, C&. 129.0 et 122.2 (21 J 5.9 et 7.3, Cz),
113.9 et 113.2 (26,  J 2.9 et 3.0, 0, 60.4 (d, *JCOP 7.3,
CH,O), 55.9 (s, CH,O), 44.5 (s, CH,CI), 35.8 (s, CH,CCl),
34.4 (d, ‘JCP  89.7, CH,P),  16.6 (d, *JCCOP  5.9, CH,CH,O),
13.8 (d, ‘JCP 92.7, CH,P).

Oxyak de  tPtrahy&o-1,2,3,4  a%nPthoxy-6,7 mtthyl-2 iso-
phosphinoline 21

Dans un ballon a 4 cob kquipk avec un agitateur m&
canique, une ampoule a addition, un thermometre et un
refrigerant on place le phosphinate 20 (1, 1 g, 0.0035 mol) en
solution darts le THF (10 ml). On ajoute goutte a goutte une
solution 2M de di6thylaluminohydrure  de sodium dans le
tolukne  (2.5 ml, 0.005 mol) en maintenant la temperature
inferieure P 25” avec un bain d’eau  froide. Apres 4 h
#agitation  a temperature normale on ajoute quelques ml
d’eau  jusqu’a ce que le fort degagement gazeux ait cesd et
que les sels d’aluminium aient flocul6s. La reaction est
exothermique et la temperature est conservke  inferieum a
25” par un bain d’eau glack. Les sels d’almuinium sont
dissous dans la quantitt  minhnale d’HCl a 10%. La phase
aqueuse est extraite au chlorure de methylkne. Les phases
organiques sont dchks sur MgSO,  et concert&es sous vide.
Par chromatographie de r&du (G-tnt ethanol) on obtient
0.25 g de 21 (30”/,). F 114”. RMN “P (CDCl,) 6 43.1. RMN
‘H (CDC13) 6 6.68 et 6.66 (2.r, 2H, ArH), 3.86 et 3.87 (2s,
6H. CH,O). 3.26-2.73 fm. 4H. CHCP et ArCH,PI.
2.27-l .83-(k; ZH, CCH,P),  1146  (d; 3H, *jHCP  12.7, CH;Pj:
RMN 13C (CDCl3) S 149.1 (s, CS,~), 130.7 et 124.5 (d, J 11.0
ets, C&d, 114.6et 113.2(d,  J8.9  et s, C%,),  57.2 (s, CH,O),
34.6 (d,“JCP  61.7, ArCP),  28.7 (d, *JCCP 5.9, CH+ZP),  28.1
(d, ‘JCP 70.6, CCH2P), 17.0 (d, ‘JCP 68.6, CH$).

Oxyde de (dimPthoxy-3,4  benzyl) mkthylphosphine 23
Rdt 71%. F 53”. RMN ,IP (CDCI,) 6 28.9 ‘JHP 465.

RMN ‘H (CDCI,) 6 7.04 (dm, lH, ‘JHP 464, HP), 6.87-6.73
(m. 3H, ArH), 3.89 et 3.87 (2.~, 6H, CH,O), 3.36-3.07  (m,
2H, CH,P), 1.49 (dd, 3H, 3JHCPH  3.7, ZJHCP 13.4 CHQ).
RMN 13C (CDCl,) 6 148.8 et 147.8 (2s, C&, 122.8 et 121.2
(2d J 7.4 et 5.8, C,,& 112.3 et 111.4 (2d, J 5.9 et 2.9 C,,),
55.4 (s, CH,O),  36.4 (d, ‘JCP 63.2, CH,P), 12.6 (d, ‘JCP 66.2,
CH,P).

(Ditithoxy-3,4 benzyl) mkthylphosphinite  a!e trbnPthylsilyle
24

Rdt 74%. &.O1 113”. RMN IIP (CDC13) 6 108.7. RMN ‘H
(CDCl,) 6 6.71 (m, 3H, ArH), 3.86 et 3.84 (2s, 6H,  CH,O),
2.82 (m, 2H, CH,P), 1.21 (d, 3H, 2JHCP, 5.8, CH,P), 0.06
(s, 9H (CH,),Si).

Oxyde de (ditithoxy-3,4 benzyl) mithyfphosphinyla&tate  de
benzyle  25

Mode opkatoire identique a oelui utilist pour preparer 7
(R=CH,4).Rdt  84%. F73”. RMN 3’P  (CDC13) 6 39.7. RMN
‘H (CDCl,) S 7.40 (s, 5H,  4), 6.81 (m, 3H, ArH), 5.21 (s,
2H, CH24),  3.60 (s, 6H, CH,O), 3.16 et 2.97 (24 4H, *JHCP
14.3 et 15, CH,PCH&  1.63 (d, 3H,  *JHCP 12.8, CHQ).
RMN “C (CDCI,) 6 166.1 (d, *JCCP 4.4, GO), 148.6 et
147.7 (set d, J,,, C,&, 134.6 et 128.0 (2.r, $), 123.0 et 121.3
(24 J 8.8 et 5.9, C,,&, 112.6 et 111.1 (det s, J.,,, C&, 66.6
(s, CH24), 55.2 (s, CH,O), 36.7 et 35.6 (24  ‘JCP 64.7 et 57.3,
CH$‘CHJ, 13.4 (d, ‘JCP 69.1, CH,P). IR (RBr) 172Ocm-’
(C=o).

Acide (dimkthoxy-3,4 benzyl)  mhthylphosphinyl a&tique 26
M8me mode opkratoire que pour preparer 8 par hydro-

g6nolyse de son ester benzylique 7. Rdt 91%. F 164” RMN
“P (D20)  S 48.7. RMN ‘H f&O)  S 6.94 (m, 3H, ArH), 3.85
(s, 6H, CH,O), 3.50 et 3.09 (24 *JHCP  16 et 16.5,
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CH,PCH&  1.63 (d, 3H,  ‘JHCP 12.7, CHQ).  RMN )‘C
(l&O) b 147.1, 125.3, 116.0 et 114.9 (C aromatiques), 58.4
(s, CH,O), 38.7 et 38.6 (2d, ‘JCP 64.7 et 63.0, CHrPCHs)
15.4 (d, ‘JCP 72.1, CH,P). IR (KBr) 1715crn’ (0).

Oxyde d e  lH&hydro-2,3  a%Gthoxyd,7  mPthyl-2
isophosphinolinone-4 27

M&e mode op&atoire que pour preparer 9. Purilication
par chromatographie avec l’ethanol comme &mnt. Rdt
62%. F 175”. RMN 3’P (CDCl,) 6 38.9. RMN ‘H (CDCl,)
S 7.58 (s, IH. HCr),  6.72 (s, lH, HC,), 3.98 et 3.94 (2.r, 6H,
CH,O), 3.91-3.35 (m, 4H, CH,PCHJ,  1.52 (d, 3H,  2JHCP
13.0, CH3P). RMN 13C (CDCl3  6 189.9 (s, C&, 154.1 et
148.8 (2, C,,&, 129.5 et 126.2 (2s, C,& 113.1 et 110.6 (d
et s, J 6.7, C, s), 56.3 et 56.1 (2.r, CH,O), 44.1 (d, ‘JCP  54.5,
C& 34.4 (d, “JCP 65, C,), 13.3 (d, ‘JCP 70.0, CH,P). IR
(KBr) 165Ocm-’ (Co).

Oxyde de dihydro-1,2  dim&thoxyd,‘l  m e t h y l - 2  iso-
phosphinoline 28

En suivant un mode operatone identique a celui utilist
pour preparer 10 on obtient d’abord l’oxyde de t&ahydro-
1,2,3,4  dimethoxy-6,7 methyl-2 isophosphinolinol-4 (RMN
“P (CDCl,) 6 40.5. IR (KBr) 326Ocm-’ (C-OH)). La
deshydratation de cet alcool foumit 2% Rdt 71%. F 174”.
RMN ,‘P (CDC13) 6 24.9. RMN ‘H (CDCl,) 6 7.12 (dd, lH,
‘JHCCH 12.8, ?THCCP 34.1 HC=CP),6.73  et 6.72 (2, 2H,
ArH), 6.15 (dd, lH, ?THCCH 12.8, *JHCP 12.9, C=CHP),
3.91 ‘et 3.88 (2s; 6H; CH,O), 3.43 @A) et 3.02 (6B) (ASi:
2H. JAX 20.6. JBX 11.6. JAB 16.9. CHqP). 1.60 (d. 3H.
2JHcP lj.2, CH,P). RMN iC (cDCi3) S i494 et 147.9  (2,~:
C,,,), 144.1 (s, C,), 124.0-123.3 (m, C,,&, 118.4 (d, ‘JCP
92.6, C3), 114.1 et 113.4 (d, J 10.3 et s, C,,,), 56.0 (s, CH,O),
32.8 (d, ‘JCP 70.6, C,), 15.3 (d, ‘JCP 73.5, CH,P). Par
hydrogenation de 28, selon le mode op&atoire utilise pour
preparer 11, l’oxyde de tetrahydro-1,2,3,4 dimethoxy-6,7
methyl-2 isophosphinoline 21 est obtenu avec 91% de
rendement.

Methylation de 21
Dans un ballon a 4 cols muni d’un agitateur mecanique,

dune ampoule a addition, d’un thermometre et d’un r&
frigerant on place, sous atmosphere d’axote,  une soln de
t&ramCthylbne  diamine (0.79 g, 0.0068 mol) dans le THP
(15 ml). On refroidit a - 10” puis on additionne lentement
une solution 1.6 N de nbutyllithium dam l’hexane (3.9 ml).
On abaisse la temperature a - 16” et on ajoute goutte a
goutte l’oxyde de phosphine 21 (1.36, 0.0056 ml) dilue par
du THF (10ml). Apr&s 0.5 h d’agitation a -6o”, on addi-
tionne une solution d’iodure de methyle (0.88, 0.0056 mol)
dans le THF (5 ml) puis on laisse revenir a la temperature
ambiante, on hydrolyse (10 ml H,O) et on extrait la phase
aqueuse avec du chlorure de methyl&e (2 x 30ml). Les
fractions organiques rem& sont s&h&s avec MgSO, et les
solvants sont chass&s sous vide. Par RMN 3*P  on determine
les proportions relatives des composes lla,llh et 22 dam le
melange brut de reaction. La chromatographie (eluant
AcGEt-EtOH) n’a pas permis la separation des divers
composants mais a partir des spectres de RMN 3’P des
di%rentes fractions recueillies nous avons estime P 65% le
rendement en produit 11. Les spectres de masse a 13 et 70 eV
ont co&me la presence de 11.(M + = 254) et de l’oxyde de
tetrahydro-1,2,3,4 dimethoxy-6,7 trimethyl-1,1,2 iso-
phosphinoline 22 (M + = 268). RMN “P (CDCl,) d 46.3.
RMN ‘H (Cpd 6 6.78 et 6.37 (2.r, 2H,  ArH), 3.56 et 3.52
(2.s, 6H, CH,O), 3.13-2.83 et 2.66-2.38 (2m, 2H,  CH,CP),
2.28-2.01  et 1.96-1.66  (2m, 2H,  CH,P), 1.64et 1.48 (2d, 6H,
3JHCCP 12.6 et 13.6, (CH,), CP), 1.11 (d, 3H, 2JHCP 12.1,
CH,P).

Methylation  de lla
Mode operatoire analogue a celm utilid pour methyler

21. Le spectre RMN  ,‘P du produit brut pr&ente une
quinxaine  de signaux dont les plus importants 6 46.7 (18%)
et 6 49.8 (31%) ont em attribues respectivement a 22 et 29.
La chromatographie foumit des fractions emichies en ces 2
composes dont la presence est contirmee par spectrometrie

de masse a 70 eV: m/e 282 (M + de 29),  268 (M + de 22) et
par RMN ‘H.

Oxyde de tetrahydro- 1,2,3,4  dim&thoxy-6,7  dimethyl- 1,l
ethyl-2 isophosphinoline 29. RMN ‘H (C,Dd 6 6.81 et 6.42
(2s, 2H,  ArH), 3.58 et 3.55 (2s, 6H,  CH30), 3.12-2.88  et
2.66-2.43 (2m, 2H, CHrCP), 2.20-1.56 (m, 4H, CH,PCH&
1.67 et 1.50 (2d, 6H,  ‘JHCCP 12.2 et 13.1, (CH,), CP),
1.19-1.05  (m, 3H, PCH,CH,).

Remerciements-Nous  remercions les Drs R. Bender, C.
Benexra,  F. Brion, Ph. Savignac et A. Solladie pour leurs
remarques ou leurs con&Is judicieux.

REFERJ3NclB
‘C. Laure.n9o, L. Villien et G. Kaufinann,  Tetrahedron
40, 2721 (1984).

2PASCOP: Programme d’Aide P la Synthese  des Composes
Organiques et OrganoPhosphores.

‘C. Laurenqo,  L. Villien et G. Kaufmann, J. Chem. Res. (S)
12, (M) 232 (1982).

4H. G. Henning, Z. Chem. 5, 417 (1965).
5A. Guy, J. P. Guette et C. Lang, Synthesis, 222 (1980).
6L. D. Quin et S. 0. Lee, J. Org. Chem. 43, 1424 (1978).
“B. A. Arbusov, 0. A. Erastov, S. Sh. Khetagurova, T. A.
Zyablikova et R. P. Arshinova, Bull. Acad. Sci. USSR,
Div. Chem. Sci. 27,  1682 (1078); bB. A. Arbusov, 0. A.
Erastov, S. Sh. Shetagurova, T. A. Zyablikova, R. A.
Kadyrov et V. N. Smimov, Ibid. 28, 2061 (1979).

*L. D. Quin, The Heterocyclic chemistry of Phosphorus.
Wiley-Interscience, New York (1981). “p. 209,  “p. 284; “p.
296; “p. 325; “p. 330.

9(. L. Marsi, J. Org. Chem. 39, 265 (1974).
loaL. Homer, H. Winkler, A. Rapp, A. Mentmp, H.

Hoffmann  et P. Beck, Tetrahedron Letters 161 (1961); bL.
Homer et H. Winkler, Ibid. 175 (1964).

I’D. P. Young, W. E. McEwen,  D. C. Velex, J. W. Johson
et C. A. Vanderwerf, Tetrahedron Letters 359 (1964).

i2J.  P. Albrand, D. Gagnaire, J. Martin et J. B. Robert, BuB.
Sot. Chim. France 40 (1969).

13P. J. Hammond et C. D. Hall, Phosphorus and Sulfur 3,351
(1977).

14S. N. Rastogi, J. S. Bindra et N. Anand, Indian J. Chem.
9, 1175 (1971).

t5A. Bruggink et A. M&hop,  Tetrahedron 31, 2607
(1975).

i6A. Kamal, A. Robertson et E. Tittensor, J. Chem. Sot.
3375 (1950).

171. N. Srivastava et D. N. Chaudhury, J. Org. Chem. 27,
4337 (1952).

I&R. B. Wetxel et G. L. Kenyon, J. Am. Chem. Sot. 94,1174
(1972); bIbid, J. Org. Chem. 39, 1531 (1974).

‘%J.  Gasteiger et C. Jochum, Topics Curr.  74, 93 (1978); bI.
Ugi, J. Batter, J. Brandt, J. Friedrich, J. Gasteiger, C.
Jochum  et W. Schubert, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 18,
111 (1979).

zo”W. T. Wipke et W. J. Howe, [Ed.], Computer-Assisted
Organic Synthesis, A. C. S. Symposium Series, Vol. 61,
American Chemical Society, Washington D. C. (1977);
bM. Bersohn et A. Esacks, Gem.  Ren.  76,269, (1976) T.
Gund, Ann. Reports Medicin.  Chem. (Edited by F. H.
Clartxe Vol. 12, p. 288. Academic Press, New York (1977).
“M. Channon et R. Barone. Encvclonedia  Universalis.
suppl&ment p. 1369, Paris (1979-80).  _

“P. Gund. E. J. J. Grabowski. D. R. Hoff. G. M. Smith. J.
D. And&, J. B. Rhodes et W. T. Wipke,‘J-  Chem. Inform.
Compur. Sci. 28,  88, (1980).

“R. Barone et M. Chanon, Noue. J. Chim. 3, 659 (1978).
23G. Moreau, Noun. J. Chtin.  2, 187 (1978).
=D. A. Pensak et E. J. Corey, Ref. 20”, p. 1.
&W. T. Wipke, H. Braun, G. Smith, F. Choplin et W.

Sieber, Ref. 2p, p. 97. bw. T. Wipke, G. I. Guchi et S.
Krishman, Artificial Intelligence 11, 173, (1978).

%E. J. Corey, Pure Appl. Chem. 14, 19 (1967).
nR. A. Benkeser, H. Landesman et D. J. Foster. J. Am.

Chem. Sot. 74. 648 (1952).


