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Résumé—Le plan desynthése établi avec I'aide de PASCOP pour |a phosphacarnégine 1 a été expérimenté.
Deux voies ont conduit avec sucksa 1 (Rdt 15 et 4.5%) tandis que d’autres chemins ont di étre

abandoné& . Les limites de PASCOP sont discutées.

Abstract—Synthesis planned for phosphacamegine 1 by the PASCOP procedure was executed. Although
some pathways wer e not appropriate, two successful routes giving 1 in ayield of 15 and 4.5% respectively

are described. Limitations of PASCOP are discussed.

Dans la premiere partie de ce travail’ nous avons
ttabli, avec I'aide de PASCOP,? un plan pour la
synthése de |a phosphacarnégine 1. Nous exposons ici
les résultats obtenus dans I’expérimentation de ce
plan.

La premiére voie de synthése que nous avons suivie
est représentée a lafig. 2. Selon cette voie, |a structure
bicyclique est formée en créant laliaison C,-C,, par
acylation intramoléculaire de I'acide phosphinyl a&-
tigue 8 dont nous avons précédemment étudié |a
synthése.> Rappelons que lester 7 précurseur de
I"acide 8 n'a pu étre obtenu convenablement, & partir
de I’ oxyde de phosphine secondaire 5, par la r&action
de Michaelis-Becker proposée par PASCOP. Nous
I’avons préparé avec un bon rendement en faisant
réagir un haloacétate avec le phosphinate de tri-
méthylsilyle 6, |ui-mime formé par O-silylation de 5.
L'acide 8, obtenu par saponification (R=Et) ou hy-
drogénolyse (R=CH,¢) de 7, est cyclisé sous |’ action
de I'acide polyphosphorique. Lorsque la r&action est
effectuée dans les conditions d&rites par Henning
pour préparer des isophosphinolones analogues  9,*
les rendements en produit cyclique sont médiocres et
peu reproductibles (30 a 55%) probablement en rai-
son des difficultés rencontrées pour disperser 8 dans
I'acide polyphosphorique. Par contre, en adoptant la
méthode de Guy et al.” préconisant |’ utilisation de
I'’acide polyphasphorique en présence d’un cosol-
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Fig. 1.

vant tel que le xyltne, nous avons préparé
I"isophosphinolone 9 avec 79% de rendement. Par
chromatographie de ce composé sur colonne de gel de
silice nous avons séparé les deux formes dia-
stéréoisomeéres 9a et 9b.

Quin et Lee ont montré que dans les diméthyl-1,3
et -1,4 phosphorinanes et les oxydes et sult“ires
correspondants, le groupe Me-C occupe préféren-
tiellement une position équatoriale et contréle ainsi la
position du groupe Me-P.® Une observation ana-
logue a été faite par Arbusov et al. dans le cas de la
phényl-S triméthyl-2,4,6 dioxaphosphorinane-1,3,5 et
de ses dérivés tétracoordinés.” En admettant que le
groupe Me-C occupe tgalement une position
(pseudo) équatoriale dans le composé 9, la con-
formation de I'isomtre trans 9a dans laquelle le
groupe Me-P est en position équatoriale €t celle de
I'isomére cis 9b dans laquelle il est en position axiale
devraient étre prépondérantes. AUSS nous avons
attribué la structure 9b a I'isomére présentant en
RMN "C le signal de Me-P le plus blindé (tableau
1), C’est-a-dire indiquant une position axiale du
méthyle.® Pour ce m&me isomeére nous observons
également un blindage du signal de Me-C devant
résulter de |’ effet y, toutefois ce blindage n’est pas
toujours considéré comme un critére trés sir pour
|"attribution de la géométrie cis dans le cas des dérivés
du phosphore tétracoordiné.®' En RMN'H, le signal
des protons portés par les carbones du cycle direc-
tement liés au phosphore est un bon indicateur de
Pisomérie cis-trans. 11 est admis que le plus fort
couplage 2JHCP est associé 4 une disposition cis du
proton par rapport au phosphoryle,* cette attri-
bution a cependant été contredite par les résultats
d’Arbusov et al.” L'isomére auquel nous avons pré-
cédemment assigné la structure cis 9b posséde le
signal ayant le plus fort couplage JHCP (tableau 2).
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Fig. 2. (a) MeP(OEt),, benzéne, reflux ou MePH(O)OEt, NaH, THF, reflux. (b) nBuli, Mel, THF, —60°.
. {c) (Et,AlH,)Na, toluéne, THF. (d) Me;SiCl, Et;N, benzéne ou Me,SiNMe,, 80°. (e) BrCH,COOR (R=Et
ou CH,¢), benzéne. (f) R=Et, KOH, EtOH, reflux ou R=CH,¢, H,, Pd-C, EtOH. (g) PPA, Xyléne,
CHCl,, 100°. (h) NaBH,, EtOH. (i) H,SO, 10%, reflux. (j) H,, Pd-C, EtOH. (k) ¢ SiH,, benzéne, reflux.
(1) S, benzeéne, reflux.
0 tion de Wolf-Kishner ont été inefficaces. Nous avons
MeO finalement obtenu les deux diastéréoisoméres -de
MeO I'oxyde de phosphacarnégine 11a et 11b par action de
pris-Me NaBH, sur 9a et 9b, deshydratation des alcools
MeO \\0 MeO formés puis hydrogénation des oléfines 10a et 10b, i
Me pression normale.

9b (cis Me/Me)

9a (transMe/Me)

Fig. 3.

Enfin, en RMN*'P, ce méme isomére fournit le signal
le plus déblindé (tableau 2), conformément 3 ce qui
est généralement observé pour les isoméres cis
lorsque la stéréoisomérie est due a la présence d’un
groupe alkyle extracyclique en B du phosphore.®
La réduction compléte de la fonction cétone de 9
s’est révélée difficile puisque I’hydrogénation cata-

lytique (H, 5 bars, Pd/C), I’action de AlH,;, la réduc-

tion de la tosylhydrazone correspondante et la réac-

Aucun élément infirmant notre attribution de la
géométrie cis ou trans n’est relevé dans les différents
spectres de RMN des composés 10a, 10b, 11a et 11b
(Tableaux 1 et 2). Il faut noter que le couplage
‘THCPCH (1,5 Hz) décelé dans le spectre RMN 'H 4
200 MHz de l'isomére trans 10a ne semble pas étre
associé¢ a4 une disposition en “W” des atomes con-
cernés ainsi que le montre 'examen d’'un modéle
moléculaire de 10a.

Marsi a observé que le phénylsilane réduit le
phosphoryle des oxydes de phosphines avec réten-
tion de configuration de I'atome de phosphore.’
Nous avons utilisé cet agent réducteur pour tenter
de préparer stéréospécifiquement les deux dia-
steréoisoméres de la phosphacarnégine 1a et 1b a
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Tableau 1. Données spectrales de RMN *C des composés 9, 10, 11, 1 et 12
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Composés CHy-P CHy-C ¢, ¢ ¢ CHy-0 Coo Cg | Capr s | C6 &7
a) b) - c)
92 12,9(70,6) | 16,9 | 37,0(66,2) |38,9(51,5) | 189,6 56,1 110,2 139,0 152,9
- 55,8 112,2(13,2)| 148,6 154,4
% 9,6(67,7) | 12,5 | 35,7(66,2) [42,1(54.,4) | 188.9 55,7 10,1 125,5 1479
55,5 109,8(13,3)] 134,7 154,0
113,4 123,5(17,6) 147,9
14,1 |35.9072,1) |117,5(89,7)| 143,8 56,0
loa  14,2(72.1) ' (72,1) ‘ ( ‘) ‘ 112,4(10,33| 131,1(4,4) | 149,6
10b 10,7(70,6) 13,4 35,3(72,1) | 116,4(91,2)( 143,7 55,8 13,3 123,8(16,2)] 147,6
111,7(6,8) |129,8(4,4) | 149,6
12 14,6(67,6) |13,8(2,9) |35,7(68,7) | 25.2(67.6)|27.3(4,4) | 56,0 |!12-2 128,0 | 147,7
112,4(5,8) | 128,9 | 148,2
1 1 I i L L
| T T ] |
b | 11,9(66,2) 9.6 34,9(63,2) | 26,5(72,1){27,2(5.9) | 56,2 | 112! @ )
109,7(4,4)
| | i | | |
1a 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
, | l 110,8 |132,8(16,2) 148,8
111,2
b 7.0(19.1)  |13,1(13,2) | 27.6(14,7) 23,4(16,2)| 27,2 S " "
o,
i L I Il 1
| ! ] 12,3 127,8(11 8) I
6,5(48,5) | 30,1(54,4)| 27,1(5.5) ’ o 148,1
122 19,2(52,9) | 14,5 1 36.5(18,5) (55:4) ( 112,1(8,8) |128,2(5,9)
|
12 16,4(52,9) 9,8 | 38,0047,1) | 32,0(58,8)| 27,0(5,9)| 56,1 109,6(5,9) (127,7(5,9) | 147.9
112,0(2,9) |130,4(10,3)| 148,2

Dans CDC13, Sopm (‘JPCHZ)' a) signaux pouvant étre inverses. b) idem. ¢) idem. d) signaux non observes

partir des oxydes 11a et llb. En fait, par chauffage
au reflux pendant une nuit avec le phénylsilane en
solution benzénique, chague diastéréoisomére de 11 a
conduit 4 un melange des deux diastéréoisoméres de
la phosphacarnégine, lesquels n’ont pu étre par-
faitement séparés par chromatographie sur colonne
de gel de silice. Pour determiner le pourcentage
d’épimérisation, nous avons reproduit les essais
précédents puis sulfuré in situ les melanges bruts de
reaction 3 I'aide de soufre élémentaire. Ainsi nous
avons obtenu les melanges correspondants des sul-
fures 12a et 12b, derives dont les signaux en RMN 3'p
sont plus distincts (46 = 4.5 ppm) que ceux des phos-
phines (AS= 0.16 ppm) et nous avons constaté que
chaque oxyde 11a et llb conduit 4 un melange
compose d’environ 88% du sulfure ayant |a méme
géométrie que I'isomére de depart et 12% du sulfure
ayant la géométrie inverse. La sulfuration des phos-
phines s effkctuant -stéréospécifiquement avec r& en-
tion de configuration de I'atome de phosphore'®!

nous pouvons affirmer qu’ au cours de la reduction
des diastéréoisoméres lla et 1lb par le phenylsilane,
dans les conditions oul nous avons opéré, il se produit
I'inversion de configuration d' environ 12% des ato-
mes de phosphore. Nous n’ avons mal heureusement
pas pu verifier S'il en était de méme dans les condi-
tions décrites par Marsi, c’est-a-dire lorsque |a reduc-
tion s effectue en I absence de solvant et durant un
temps de chauffage beucoup plus court.

L’ attribution de la géométrie des phosphines la et
Ib ains que des sulfures correspondants 12a et 12b a
été effectuée de fagon analogue 4 celle des oxydes de
phosphines 9a et 9b, 10a et 10b, lla €t llb. Nous
avons assigné la géométrie Cis 4 I'isomére ayant le
signal le plus déblindé en RMN 3'P,* les signaux de
MeC et MeP les plus blindés en RMN 13C 8« ¢t |e
signal du signa du proton MeCHP présentant le plus
fort couplage THCP®*+*? (Tableaux 1 et 2). De plus,
en ce (ui concerne |a phosphacarnégine, I'isomére
auquel nous avons attribué la structure cis Ib posséde
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Tableau 2. Données speetrales de RMN 'H et *'P et points de fusion descomposés 9, 10, 11, et 12

31
RMN %P
(CgDg sauf a) COC15) sppm, JHz (C0C14)

sppm

composés RMN W

7.80 (5,1H,HCg), 6,18(S, 1H,HCy) , 3.40 et 332 (25,6H,0H;0), 3,22-3,11 (m.2H,CH,P), 2,70
EL) (da.14, 2 1ep 15,5, 30 Heon 7.5, ), 1,49 (dd,3H,30HCCP 14,3,%0 HooH 7.5,CHyEP) 40,7 179

1,05 (d,3H,20 HCP 12,8,CH,P)

3

7,86 (5,1H,HC ), 6,43 (5,1H,HCg), 3,43 et 3.38 (25,6H,CHy0), 3,17(sA) et 3,06(sB) (ABX,

% am,20ax 11,8,208x 18,6, 20 AB 164;P),  3.0(dq,1H,2JHCRIHCCH 7,3,CHP) , 1.33 | 44,8 169
3

(dd, 3H,3JHCCH 7,3, "JHCCP 15,3,CH,CP), 0,93 (d,3H,20HCP 12,5,CHP)

a) 7,04 (dd,1H,30HCCH 12,5,30HCCP 34.1, CH=CP), 6,75 et 6,70 ( 25,2H,ArH), 6,00 (ddd,

10, 30HceH 12,5,20HCP 11,2,%0HCPCH 1,6, C<CHP), 3,94 et 3,88 (25,6H,CH;0), 2,89 (dda,IH,

10a 32,0 143

3JHeeH 7,4,20HCP 13,6,%0HCPCH 1,5,CHP), 1,54 (dd,3H,30HCCH 7,4,30HCCP 14,9,CH,0P) , 1,53
(d,3H,20HCP 12,9,CH,P) .

a)7,17(dd, 10, 30HCCH 12,5,30HCCP 33,4,CH=CP), 6,88 et 6,79 (25,2H,ArH), 6,18 (dd,IH,
10h 3HceH 12,5,%0HCP 13,3,C=CHP), 3,98 et (25,6H,CH;0),4 0 (dg, 4, aHCeH 7,4,%0HCP 32,3 106
22,2,CHP), 1.55 (d,3H,20HCP 12,9,CH4P), 1,50 (dd,3H,30HCCH 7,4,30HCCP 16,1,CH4CP).

6.59 et 6.46 (25,2H,ArH), 3,55 et 3.53 (25,6H,CH;0),2,82-2,67 et 2,49-2,25(2m,2H,
la CHyCP), 2,57 7,8,20HP  12,9,0HP),10,3,10-1,85 et 1,76-1,56 (2m,2H,CH,P), 43,9 118
1.6a (ad.30,amcon 7,4, Suncce 14,0,CHCP) 1,18 (d,34,%0HC> 12,3,CHP) .

6,63 et 6,48 (2s,2H,ArH), 3,57 et 3.54 (ZE,GH,CH30), 3,10(_d_g,lH,3JHCCH7,3,ZJHCP23,2,
b CHP), 2,99-2,79 (ZE,ZH,CH‘ZCF),?JI 2,21-1,99 et (ZQ,ZR.CHZ‘F), 1,53 49,0 84

(dd,3H,IHCCH 7,3,3IHCCP 14,7,CH,CP), 0.88 (d,3H,20HCP 12,3,CH,P).

6,80 et 6.66 (2s,2H,ArH), 3,60(5,6H,CH,0), 2,77-2,51 (m,2H,CH,CP), 2,42 (dq, 1M, 3IKCCH
la 7,3,20HCP 2,8,CHP), 2,00-1,73 et 1,48-1,2) (2m,2H,CH,P) , 1,57 (dd,3H,30mceH 7,3,300cP | gq.1 -

17,4,CH,CP),0,97 (4,30, 20HCP 3,7,CH,P).

6,82 et 6.72 (25,2H,ArH), 3,66 et 3,61 (23,6H,CH30), 2,84-2,65, 2,42-2,10 et 0,99-0,78

2

1 (3m,4H,CH,CH,P) 2,60 (dq,1H,%0HCCH 7,2,20HCP 7,3,CHP), 1.50 (dd, 3, 3HceH 7,2, 3omcee 33,9 -

15,6,CH,CP) , 0,48 (4.3H,20HCP 3,9,CH,P).

6,56 et 6.42 (25,2H,ArH), 3.54 et 3,51 (25,6H,CH,0), 2.56 (dg,1H,%HCCH 7,3,20HCP 12.1,
12a CHPY, (m,8H,CHyCH,P),  1.65 (dd,3H,30HCCH  7.17,9,CH5CP);,38  (du3H, | 407 113
ZOHCP 12,3,CHP) . b)

Z3Hep 19,5,

6.62 et 6.44 (25,2H,ArH), 3,56 € 3,54 (25,6H,CH;0), 3.00 (dg,1H,IHCCH 7,2,
10 CHP),  2,90-2,23 et (ZmAN.CHCH,P)9 (4 3H,PHOCH  7,2,%HCCP 17,3,0H,6P), | aa 2 98

1,00 (d,3H,20HGP 12,3,CH,P). b)

b) mélange des 2 diastéréoisoméres.

en RMN "*Clesignal de C, le plusblindé et le plus  deTordre de 15% par rapport au chlorure de véra-
fort couplage JPC, tandis que son couplage tryle 2. D’autres voies de synthése ayant également
2JPCCH, est plus faible que celui de I'isomére trans ~ comme étape clt la formation de la liaison C~C,, du
la (Tableau 1). Ces observations sont semblables &  squelette bicyclique one été proposées par PASCOP.’
celles faites par Hammond et Hall dans I'étude du  Les échecs enregistrés précédemment dans la prépara-
triméthyl-1,2,5 phospholéne-3* ce qui tend a tion de molécules analogues aux intermédiaires 13, 14
confirmer notre attribution de structure. et 15 par lesquels passent ces differentes voies ou de

Selon cette premiere voie de synthése, |a phos-  certains de leurs précurseurs® nous ont incite a les
phacamégine a €té obtenue avec un rendement total  abandonner.
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La voie par laguelle nous avons poursuivi
P’expérimentation de notre plan de synthbe forme le
squel ette tétrahydroisophosphinoline par création de
la liaison P-C,. Elle est représentée a la Fig. 5

Le dichlorure 19 a été décrit par Rastogi et al.'*
mais nous |’avons prepare de fagon sensiblement
différente. En suivant |a méthode de synthese des
acides homophtaliques de Bruggink et Mckillop,'
nous avons obtenu le diacide 17 & partir de |’ acide
vératrique 16. L’estérification de 17 par le methanol
conduit au diester méthylique'® qui est réduit par
LiAIH, pour donner le diol 18."" Celuici réagit 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-
éthyle conduit au phosphinate 20 qui, traité selon la
méthode de Wetzel et Kenyon,'® foumit I’ oxyde de
phosphine tertiaire cyclique 21. Ce compose est ob-
tenu avec un rendement de 7% par rapport a 16.
Nous |’ avons également prepare, avec un rendement
supérieur a 109, en partant du chlorure de vératryle
2 et en suivant un chemin de synthése (Fig. 6) qui, mis
a part I'étape d' akylation sur le carbone en a du
phosphore, comporte |es méme étapes que le chemin
de laFig. 2 menant a |’ oxyde de phosphacarnégine
11,

Aprés métallation de 21 par nBuli-TMEDA dans
Ie THF a —60°, |’addition d’un equivaent d'iodure
de méthyle conduit 4 un melange dans lequel nous
avons identifib, par RMN 'H et P et spectrométrie
de masse, les 2 diastéréoisoméres de |’ oxyde de phos-

MeO Me
| 13 R=CH,CH=0
—R 14 R= CH,CH,Br
MeO ﬁ 15 R= CH =CH,
Me ©
Fig. 4
MeO
MeO: : \coo
16 17
cl
h | 30%

COOH d 4
89%

<._

3%
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phacarnégine attendus 11a (85%) et llb (7%) €t le
compose gem-diméthylé 22 (8%) (Fig. 5). Le ren-
dement en oxyde de phosphacarnégine 11 purifié par
chromatographie est de 65% dans cette étape
d’ alkylation qui est stéréosélective en faveur de
I'isomére trans lla. Pour confirmer la structure du
compost gem-diméthylé 22 nous avons essayé de
preparer celui-ci par méthylation de 11. En fait, &
partir de I'isomére trans 11a stéréochimiquement pur,
nous avons obtenu un melange de 22 et du produit
de bis-alkylation 29 (Fig. 7). D’ autres produits, mi-
noritaires, n’ ont pas pu étre identifies.

L’étape de reduction de loxyde de phos-
phacarnégine 11 ayant été effectuée précédemment
avec un rendement de 65%, la voie représentée a |a
Fig. 5 adonc foumi la phosphacamtgine avec un
rendement total de 4.5% par rapport a |’ acide véra-
trique 16.

DISCUSSION

Avec ce travail nous avons essayé d'initier les
chimistes a la technique de la synthese assistée par
ordinateur. Dans une premiere partie! nous avons
expose les différents modes d'utilisation de PASCOP
et montré comment, en combinant ces modes, nous
pouvions developper un arbre de synthése & partir
d’une molécule-cible telle que la phosphacarnégine.
Dans |a seconde partie, I'expérimentation du plan de
synthese établi pour la phosphacarnégine nous a
permis d’en montrer la validité puisque deux voies
ont conduit a I'obtention de cette phosphine avec des
rendements de I’ ordre de 15 et 4.5% en une dizaine
d’étapes. Cependant, plusieurs de ces &apes ont
présenté 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 di
étre abandon& es. Ces constatations nous aménent a
discuter des limites de PASCOP et plus généralement
de la synthese assistée par ordinateur.

Deux approches opposées peuvent étre utilisées

I@S

f|100%

MeO ClL
)OO
MeO

19

L - . 1la+ llb+
P"_O ——Me

22 Me Me

Fig. 5. (8) AcOH, H,0, Br,. (b) NaH, CuBr, MeCOCH,COOEt. () NaOH 2N. (d) H,SO,, MeOH reflux.
(e) LIAIH,, E1,0. (f) SOCl,, pyridine, benzéne. (g) MeP(OE}_)ﬁ:CH3CN reflux. (h) (Et,AlH,) Na, toluéne,

HF. ( I) nBuli, TMEDA, T

Mel, —60°.
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Fig. 6. (a) (Et&H,) Na, toluéne, THF. (b) Me,SiCl, Et;N, benzéne OU Me,SiNMe,, 80”. (C)
BrCH,COOCH,¢, benzéne. (d) H,, Pd-C, EtOH. (€) PPA, xyléne, CHCI,, 100" . ( f) NaBH,, EtOH. (0)
H,S0, 10%, reflux. (h) H,, Pd-C, EtOH.

Me(Q
M 2e 22+
MeQ

ﬁ—Et
Me M(Z ‘

29
Fig. 7. (8) nBuli, TMEDA, THF, Mel, — 60°.

dans la conception d’un systéme de synthese assistée
par ordinateur. Dans une premiere approche on tente
de simuler |a réactivité chimique a |'aide d'un for-
malisme mathematique. Malgré les progrbs im-
portants enregistrés au cours des derniéres décennies
dans le domaine de |a théorie chimique, la chimie
organique reste une science largement expérimentale,
leslois qui la régissent sont encore loin d’étre toutes
connues et par conseguent la prevision du résultat
d’une reaction est souvent incertaine. Néanmoins
Ugi, Gasteiger et al.' ont montré que des systémes
realists selon cette approche donnent des resultats
intéressants, particulierement dans la recherche de
nouvelles reactions. La réactivité chimique n’est ce-
pendant qu’un des elements 4 prendre en compte lors
de I’établissement d’un plan de synthese pour une
molecule organique car si ce plan est constitué
d’étapes chimiques distinctes, celles-ci ne sont pas
independantes et c’est leur arrangement logique sous
forme de chemin de synthese qui doit finalement itre
évalué. Trop de facteurs divers et complexes d’ ordre
chimique, économique ou humain interviennent dans
cette evaluation pour que I’on puisse en établir un
modele mathematique convenable, c’est pourquoi la
seconde approche tente de résoudre | €S probiémes de
la synthese organique par des méthodes plus empiri-
ques, en simulant |a démarche intellectuelle du chim-
iste confront6 a de tels problémes. La majorité des
programmes de synthese assistée par ordinateur con-
nus, dont PASCOP, a été congue Selon cette ap-
proche. Comme le chimiste, ces systémes ont en
mémoire des informations sur |es propriétés associées
aux sous-structures, groupes fonctionnels ou sites

réactionnels qu'ils distinguent dans les graphes repreé-
sentant |es molecules analysées et leurs limites sont en
grande partie fixées par e nombre et la qualité de ces
informations. Pour wnstituer la banque de données
de PASCOP, on a décrit sous forme de trans-
formations rétrosynthétiques la plupart des grandes
reactions de la synthtse organique, quelques reac-
tions plus spécifiques, des reactions permettant
I"introduction et Téchange rétrosynthétique des
différents groupes fonctionnels rewnnus par PAS-
COP ainsi que les reactions les plus fréquemment
utilisées e n synthbe des composes or-
ganophosphorés. Cette selection d'environ 700 trans-
formations foumit habituellement des résultats ac-
ceptables mais entraine certaines lacunes dans les
“connaissances chimiques’ du systéme. Ainsi, la reac-
tion de Issleib et Walther qui nous a permis de
franchir I'ttape 5-7 (Pig. 2) était absente de la
banque car, lors de la constitution de celle-ci, nous
n'avions pas reconnu I'utilité synthétique de cette
reaction. Pour remtdier a4 cet inconvenient, nous
pourrions envisager de constituer une banque de
transformations exhaustive mais nous savons qu’une
telle réalisation demanderait des moyens hors de
portée d’une petite équipe de recherche pour col-
lecter, ordonner et coder les reactions, puis assurer la
mise 4 jour continuelle? De plus, 4 moins d’ admettre
un fonctionnement trés alourdi du systéme en une
exploitation des nombreux resultats obtenus trts
fastidieuse pour le chimiste, cette banque com-
portant plusieurs milliers de transformations ne sau-
rait Ctre gérée efficacement sans I'introduction de
procedures de stratégie visant 4 restreindre le nombre
des transformations mises en ligne simultanément.
(Ainsi, par exemple, dans I’ analyse d’'une molecule
appartenant a lafamille des stéroides, le programme
ne devrait avoir accés qu’'aux transformations dé-
crivant les reactions générales de la synthbe or-
ganique et les reactions sptcifiques utilisées dans la
synthése des stéroides.) A 'opposé, nous pourrions
réduire |es connaissances chimiques du systéme 4 un
petit nombre de schémas généraux en nous appuyant
sur le principe des mécanismes reactionnels. Les
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programmes congus selon cette idée sont
effectivement affranchis de la plupart des contraintes
likes & la congtitution et 4 lamise & jour de la banque
de transformations?®?* Cependant n'ayant que des
connaissances générales, ils ne peuvent foumir que
des résultats de méme niveau. Ceci conduit a nous
interroger sur la précision avec laguelle doivent étre
décrites |es réactions. Bien que la réponse ne soit pas
simple, 2> trois facteurs qui la conditionnent peu-
vent étre dégagés: I'état des connaissances acquises
sur les r&actions concernées, les limites du langage
utilisé pour le codage des informations et finalement
I'usage que le chimiste souhaite faire du programme.
Quoiqu’il en soit, pour un probléme posé, avec peu
de détails on obtiendra des solutions nombreuses
dont la plupart seront peu réalistes, tandis qu' avec
une description trés détaillée on obtiendra un petit
nombre de solutions spécifiques. Si dans le premier
cas les chances de trouver une solution non con-
ventionnelle seront augment& es, I’ effort que "devra
foumir le chimiste pour la sélectionner Sera aussi trés
grand. A l'inverse, si les réactions sont décrites in
extenso, dans les limites des faits expérimentaux
connus, le programme Se comportera comme un
systtme de documentation, il ne servira qu'h
retrouver les solutions connues aux problémes pré
cédemment résolus ef Son caractére créatif sera in-
hibé. 11 nous semble préférable d’adopter une
description intermédiaire permettant d appliquer une
transformation chague fois que n’a pas été reconnu
dans la littérature un contexte, analogue i celui du
probléme posé, dans lequelle la réaction correspond-
ante a échoué. Le language ALCHEM?* que nous
employons dans PASCOP pemiet ce type de descrip-
tion. Il permet aussi d'indiquer les contextes trés
favorables ou peu favorables a |’ application d'une
transformation, par contre il n’ autorise qu’ une prise
en compte trés sommaire des conditions réac-
tionnelles (solvants, catalyseurs, réactifs secondaires
etc.) et est parfois incapable de traduire certains faits
chimiques. La banque actuelle de PASCOP pourrait
étre notablement améliorée par |'introduction de
nouvelles transformations ainsi que par la correction
des transformations déja implant&s lorsque des
omissions ou des erreurs apparaissent au cours de
leur application. Nous pensons qu’a ce Stade de
dtveloppement du systtme ce travail ne sera efficace
que S'il est effectué par ou avec les chimistes or-
ganiciens (futurs) utilisateurs de PASCOP qui pour-
ront ainsi modeler 1a banque selon leurs besoins, tout
en faisant bénéficier le programme de leur expérience
et de leurs connaissances.

La principale limite de PASCOP est toutefois
indépendante du contenu de la banque. Elle résulte
du fait que la démarche intellectuelle du chimiste est
beaucoup plus complexe que la simulation qui en est
faite par le programme En effet, face a4 un probléme
de synthése, PASCOP ne dispose que des informa-
tions chimiques et topologiques présents dans le
graphe de la molécule cible et d’une seule méthode de
résolution basée sur le principe de |'anayse rétro-
synthétique et exploitant les informations contenues
dans la banque. Par contre, le chimiste peut raisonner
indifferemment dans le sens synthétique OU rétro-
synthétique et combiner, parfois inconsciemment,
différentes méthodes déductives ou inductives faisant
appel a ses connaissances, son expérience, SON imagi-
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nation, sa logique ou son intuition. Ces méthodes
sont encore souvent mal définies et nous pensons que
tout effort visant a leur formalisation, une con-
tinuation du travail de Corey,” devrait contribuer au
développement futur de la synthése assistée par
ordinateur.

Nous espérons avoir montré que les programmes
de synthése assist& par ordinateur n'ont pas la
prétention de se substituer aux organiciens dans la
conception des plans de synthése, mais qu’ils sont
des outils “intelligents’ ayant pour but de stimuler la
créativité des chimistes et les aider en augmentant
leur capacité a résoudre leurs problémes. Pour at-
teindre ce but, un systéme tel que PASCOP dispose
d’une mémoire infaillible et extensible, une percep-
tion de la structure moléculaire indépendante de la
subjectivité de la vision humaine et une approche des
problémes de synthése logique et systématique. De
plus sa nature interactive permeta |’ utilisateur de
contrbler chaque stade du developpement de |’ arbre
de synthése, soit par le choix des cibles intermédiaires
soit par la definition d objectifs stratégiques a at-
teindre prioritairement. S'il n'est pas congu pour
proposer des réactions nouvelles il est par contre
capable de suggérer des applications nouvelles a une
réaction connue. De méme il est plus apte a indiquer
des voies générales de synthése en extrapolant des
résultats issus de |a littérature qu’a foumir des condi-
tions réactionnelles précises et approprites au fran-
chissement d’une étape donnée.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RM N 'H ont ét¢ enregistrés sur des
spectrométres Varian A60 et Varian EM360A (60 MHz),
Brucker MP200 (200 HHz) et Caméca 250 (250 MHz). Les
spectres de RMN 3'P ont été enregistrés sur un appar eil
Brucker WH90 (36,4 M Hz) fonctionnant avec ou sans dé-
couplage proton large bande, tandis que les spectres de
RMN"C Tont été sur d es appareils Brucker WH90
(22,63 MH2z) et Brucker MP200 (50 MHZz) fonctionnant
avec découplage proton large bande et en utilisant, pour
certainesinterprétations, le programme “ J-modul atetspin-
echo”. Les déplacements chimiques (§) sont exprimés en
ppm ('H et C: TM S référence interne. *'P: H.PO, a 85%,
référence externe) et les couplages (J) en HZ. Les spectres
IR ont été enregistrés sur un appareil Beckman IR12. Les
spectres de masse ont été obtenus par le laboratoire de
spectrométrie de masse de I'Institut de Chimie de Strasbourg
sur un appareil LK B9000S.

L es points de fusion ont été mesurés sur banc Kofler. Les
chromatogr aphiespréparatives ont été faites sur colonne de
gel desilice Merck (Kieselgel 70-230 mesh ASTM). Les
solvants utilisés ont été séchés par lesméthodes habituelles.
Les microanalyses ont été réalisées par les Analytische
Laboratorien Elbach (RFA). Pour les compose4, 7, 8 et 11
le pourcentage de carbone trouvé est trés inférieur 4 la
valeur calculée (défaut de 1.35% i 2.75%). Une premiére
analyse du carbone de 9 a également montré un défaut de
1.10% mais une deuxiéme mesure effectuée juste aprés un
séchage a 80" sous 2mmHg a foumi une valeur correcte
(calc 58.21; tr 58.04%;). Ces résultats semblent indiquer une
hydratation partielle de ces composés imputable a leur
natur e hygroscopique.

Les composés 3, 4, 5, 6, 7 (R=Et), 8, 23 et 24 ont été
obtenus dans des conditions comparables a celles décrites
précédemment pour leurs analogues compor tant un groupe
méthylénedioxy au lieu des deux groupes méthoxy portés
par les carbones 3 et 4 du noyau aromatique.’

(Diméthoxy-3,4 benzyl) méthylphosphinate d’éthyle 3
Rdt 65%. E,, 167" RMN 3P (CDCl) é 51.1. RMN 'H
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(CDCl,).6 (6.81 m, 3H, ArH), 4.05 (dg, 2H, *THCCH7,
SJHCOP7, CH,OP), 3.88 et 3.87 (25, 6H, CH,0), 3.08 (d,
2H, 2JHCP 17, CH,P), 1.37 (d, 3H, THCP 12.5, CH,P), 1.27
(¢, 3H, JHCCH 7, CH, CH,0). RMN C (CDCl,) 5 149.1
et 148.2 (25, C, ), 124.6 (d, ICCP 7,4,C,), 1219 et 113.1 (24,
3JCCCP 7.4 et 4.4, C, ), 1116 (5, Cy), 60.4 (4, 2JCCP 7.4,
CH,0), 55.9 (s, CH,0), 37.3 (d, 'JCP 89.7, CH,P), 16.6
(s, CH,C), 13.2 (d, 'JCP 94.1, CH,P). Trouvé: C 55.46; H
7.25; P 11.83; calc pour C,,H,,0,P: C 5581; H 7.41; P
11.99%,

[(Diméthoxy-3,4 phényl)-1 éthyl) méthylphosphinate d’éthyle
4

Rdt 95%. Eqgqs 161°. RMN %P (CDCL) & 54.2 et 54.4.
RMN 'H (C,D,) 5 7.15-6.60 (m, 3H, ArH), 4.03-3.83 (m,
2H, CH,0), 3.63, 3.57, 3.4 et 3.43 (4s, 6H, CH,0), 3.25 et
293 (2 dg, 1H, JHCCH 7.6, JHCP 16.7 et 16.3,
CHP), 1.58 et 1.54 (2dd, 3H, JHCCH 7.6, JHCP 16.5,
CH,CP), 1.28 et 1.12 (2d, 3H, *JHCP 13.2, CH,P), 1.10 et
1.02 (2¢, 3H, J’HCCH 7, CH,CH,0). RMN ¥C (CDC,)
5 149.1 et 148.4 (25, C,), 131.0 (5, C,, 120.7 et 1122 (d,

3JCCP 5.8 et 25 ou d *JCCCP 11.8, C, ), 111.5 (s, C;), 60.6 -

et 60.5 (2, 2ICCP 7.3 et 7.0, CH,0), 56.0 (s, CH,0), 41.5
et 41.2 (24, 'JCP 89.7 et 91.8, CHP), 16.7 (m, CH,CH,0),
14.8 et 14.7 (24, 2YCCP 2.7 et 3.7 CH,CP), 12.2 et 12.1 (24,
JCP 91.1 et 91.0, CH,P). Trouvé: C 57.19; H 7.60; P 11.55,
calc pour'C,H, O,P: C 57.35; H 7.77; P 11.40%,.

Oxyde de ((diméthoxy-3,4 phényl)-1 éthyl] méthylphosphine
s

Rdt 90%,. RMN *'P (CDCl,) § 37.8 et 35.0 ('JHP 457 et
445). RMN 'H (C¢Dy) 6 6.71 et 6.61 (dm et dg, 1H, 'THP
454, *JHPCH 3.4, HP), 6.76-6.55 (m, 3H, ArH), 3.50, 3.48,
3.41 et 3.40 (4s, 6H, CH,0), 2.78 et 2.61 (m et dg, 1H,
3JHCCH 7.3, 2JHCP 16.9, CHP), 1.43 (dd, 3H, *THCCH 7.3,
3STHCCP 16.7, CH,CP), 0.92 et 0.86 (24d, 3H, 2JHCP 13.3
et 12.9, STHCPH 3.8 et 3.4, CH;P). RMN "*C (CDCl,) ¢
149.3 et 148.6 (25, C;,4), 129.9 et 120, 3 (m, C,,¢), 111.7 (s,
C,), 559 (s, CH,0), 40.6 et 40.3 (2d, 'JCP 64.7 et 63.2,
CHP), 14.2 et 13.6 (25, CH,CP), 12.0 et 11.0 (24, JCP 72.1
et 67.6, CH,P). IR (pur) 2321 cm ~! (P-H). Trouvé: C 56.03;
H 7.33; P 13.09, calc pour C;H,,0,P: C 57.89; H 7.51; P
13.57, calc pour C;H,;O,P.1/2 H,0: C 5593; H 7.25; P
13.11%,

[(Diméthoxy-3,4 phényl)-1 éthyl] méthylphosphinite de tri-
méthylsilyle 6

Rdt 75%. Eyes 115°. RMN 3P § 113.3 et 112.6. RMN 'H
(C¢Dy) 9 6.78-6.62 (m, 3H, ArH), 3.52, 3.44, 3.41 et 3.39 (4s,
6H, CH;0), 2.75-2.63 (m, 1H, CHP), 1.57 et 1.33 (244, 3H,
3THCCP 13.6 et 14.2, SJHCCH 7.2 et 7.4, CH,CP), 1.15 et
1.09 (2d, 3H, 2JHCP 6.4 et 5.7 CH,P), 0.20 et 0.03, (2s, 9H,
(CH,);Si) RMN "C (CDCl,) & 1482 et 1469 (25, C;,),
119.8-119.3 et 111.3-110.7 (m, C,,5,), 55.2 (s, CH,0), 46.0
et 452 (24, 'JCP 17.6 et 19.1, CHP), 19.0 et 17.7 (2s,
CH,CP), 16.4 et 14.5 (2d, 'JCP 19.1 et 22.1, CH,P), 0.5 et
0.1 (2s, (CH,),Si). Trouvé C 55.75; H 8.28; P 10.40, calc
pour C,;H,0,PSi: C 55.97; H 8.33; P 10.31%,

[(Diméthoxy-3,4 phényl)-1 éthyl] méthylphosphinylacétate
d’éthyle 7 (R=EY)

Rdt 83%. RMN *'P (CDCl,) é 44.7. RMN 'H (CDCl,) §
6.90 (m, 3H, ArH), 4.22 et 4.17 (24, 2H, *JHCCH 7, CH,0),
3.87 (s, 6H, CH,0), 3.02 et 2.76 (24, 2H, JCHP 15, CH,P),
1.70 (dd, 3H, *JHCCH 7, 3JHCCP 16.5, CH,CP), 1.64 et
1.38 (24, 3H, 2JHCP 12 et 13.5, CH,P) 1.31 et 1.27 (21, 3H,
3JHCCH 7, CH,CH,0). RMN BC (CDCl,) § 167.2 (5, C=0),
149.1, 148.7, 146.9 et 146.0 (4s, Cy,), 131.0-130.1 (m, C,),
121.0-119.9, 115.0-115.4 et 111.8-110.9 (m, C,;55), 61.5 (s,
CH,0), 56.0 (s, CH,0), 40.4 (d, 'ICP 66.2, CHP), 36.5 et
35.7 (2d, 'JCP 529 et 58.8, CH,P), 144 et 14.2 (25,
CH,CH,0 et CH,CHP), 13.1 et 12.8 (2d, 'JCP 60.3 et 63.2,
CH,P).

C. LAURENCO et al.

[(Diméthoxy-3,4 phényl)-1 éthyl] méthylphosphinylacétate de
benzyle 7 (R=CH,¢) : .

Sous atmosphére d’azote, le phosphinite 6 (3.60 g; 0.012
mol) dilué par du benzéne (5ml) est placé dans un ballon
équipé d’une ampoule 4 addition. On ajoute goutte 4 goutte
une soln benzémique (S5ml) de bromoacétate de benzyle
(3.02g; 0.0132mol). Aprés 1h d’agitation 4 température
normale on hydrolyse par quelques ml d’eau et on extrait
avec du chlorure de méthyléne. La phase organique séchée
sur MgSO, est concentrée sous vide. Le résidu, purifié par
chromatographie (éluant acétate d’éthyle—éthanol), fournit
4.16 g de 7 (92%) RMN 3'P (CDCl;) 6 444 RMN 'H
{CDCly), ler diastéréoisomere 67.36 (s, SH, ¢), 6.90-6.68 (m,
3H, ArH), 5.14 (s, 2H, CH,¢), 3.85 et 3.84 (25, 6H, CH,0),
3.05 (dg, 1H, *JHCCH 7.4, JHCP 16.5, CHP), 2.84 (6 A) et
2.71 (§B) (4BX, 2H, JAX 15.9, JBX 13.3, JAB 14.6, CH,P),
1.59 (dd, 3H, *THCCP 16.6, JHCCH 7.4, CH,CP), 1.57 (d,
3H, JHCP 12.4, CH,P). 2e diastéréoisomeére 4 7.39 (s, SH,
¢), 6.90-6.68 (m, 3H, ArH), 5.25 (6 A) et 5.17 (9B) (4B, 2H,
JAB 12.0, CH,¢), 3.86 et 3.85 (25, 6H, CH,0), 3.04 (d, 2H,
2JHCP 15.4, CH,P), 1.59 (dd, 3H, 3THCP 16.3, *JHCCH 7.4
CH,CP), 1.28 (d, 3H, *JHCP 12.6, CH,P). RMN *C
(CDCly) & 166.6 (s, C=0), 148.9 et 148.3 (25, C,,), 134.9,
129.8, 128.4, 120.6 et 115.5(C aromatiques), 67.5 (s, CH,9),
56.2 (s, CH;0), 40.6 (d, 'JCP 70.6, CHP), 36.8 et 36.0 (24,
CP 51.5 et 57.4, CH,P), 14.6 (s; CH,CP), 13.4 et 12.7 (24,
2JCP 69.1 et et 71.3, CH,P) IR (pur) 1720cm ! (C=0).
Trouvé: C 61.07; H 6.48; P 7.96, calc pour Cy,H,O.P:
C 63.82; H 6.69; P 8.23, calc pour C,;H,;0,P-H,0: C 60.91;
H 6.90; P 7.85.

Acide  [(Diméthoxy-3,4  phényl)-1
phosphinylacétique 8

A une soln de 7 (4.5 g, 0.012 mol) dans I'éthanol (30 ml)
on ajoute 200 mg de palladium activé sur charbon (109 de
Pd). On agite magnétiquement pendant 1 nuit en atmo-
sphére d’hydrogéne a pression normale puis on filtre sur
célite. Aprés avoir chassé le solvant sous vide on recueille
3.26 g (95%) d’acide 8 cristallisc F162-164°. RMN P
(CDCl,) & 49.8 et 49.5. RMN 'H (DMSO d6) 3 6.92-6.72
(m, 3H, ArH), 3.72 (s, 6H, CH;0), 3.18 (dg, 1H, *YHCCH
7.2, 2JHCP 11.9, CHP), 2.90 et 2.58 (4ABX et m, 2H, CH,P),
1.46 et 1.44 (2dd, 3H, *JHCCH 7.2 et 7.1, *THCCP 16.5,
CH,CP), 1.49 et 1.25 (2d, 3H, JHCP 124 et 12.8, CH,P).
IR (KBr) 1713 cm ~ ! (C=0). Trouvé C 53.20, H 6.61 P 10.29;
calc pour C;H,,OP: C 54.55H 6.69-P 10.82; calc pour
C,,H,,0,P. 1/3 H,0: C 53.42-H C.78-P 10.60%,.

éthyl]  méthyl-

Oxyde de 1H-dihydro-2,3 diméthoxy-6,7 diméthyl-1,2
isophosphinolinone-4 9

Dans un ballon muni d’un réfrigérant et d’un agitateur
mécanique, on place de 'acide polyphosphorique (22g),
l'acide 8 (2.29 g, 0.008 mol) en solution dans la quantité
minimale de chioroforme et 12ml de xyléne. Sous forte
agitation on chauffe progressivement au bain d’huile jusqu’a
100°. Aprés 2h 30 on refroidit, on hydrolyse avec de la glace
pilée puis on extrait avec du chlorure de méthyléne
(3 x 50 ml). La phase organique est séchée sur MgSO, puis
concentrée sous vide. La chromatographie du résidu fournit
au total 1.70 g de'9 (79%). Au cours de cette purification les
deux diastéréoisomeres 9a et 9b sont séparés. Le premier
(0.89g) est obtenu par élution avec le mélange AcOEt-EtOH
(75 : 25) et le second (0.81g) avec le mélange ACOEt—EtOH
(70:30). IR (KBr} 1659 cm ™! (C=0). Trouvé: C, 58.04; H,
6.25; P, 11.30; calc pour C;;H,,O,P: C, 58.21; H, 6.39; P,
11.55.

Oxyde de dihydro-1,2 diméthoxy-6,1 diméthyl-1,2 iso-
phosphinoline 10

A la cétone 9a ou 9b (1.07 g, 0.004 mol) dissoute dans
Péthanol (30 mi) on ajoute une soln de borohydrure de
sodium (1 g, 0.026 mol) dans I’éthanol (40 ml). On agite
magnétiquement pendant 2h puis on concentre sous vide. Le
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résidu est repris dans 'eau (30ml) et I on extrait avec du
chlorure de méthyléne (2 x 40 ml). On acidifie la phase
agueuse avec HCI, on sature avec du chlorure de calcium et
on extrait de nouveau avec du chlorure de méthyléne
(2 x 40 ml). Les phases organiques réunies sont séchées sur
MgSO, et concentrées sous vide. Le résidu foumit les oxydes
de tétrahydro- 1,2,3,4 diméthoxy-6,7 dimethyl- 1,2-iso-
phosphinolinol-4 bruts correspondants. A partir de 9a:
F182°, RMN *P(D,0) é 51.6 et 51.5. A partir de 9b: F185°,
RMN 3P (D,0) & 55.9 et 55.3. Le produit brut obtenu est
repris dans | acide sulfuriquea 10% (30 ml) et le melange est
porté au reflux pendant 90 mn. Aprés avoir refroidi, on
extrait au chlorure de méthyléne. La phase organique est
séchée sur MgSO,, puis concentrée sous vide. Par chro-
matographie du résidu (éluant ethanol) on obtient 0.90 g
d’oléfine 10a (89%) ou 0.82 g d’oléfine 10 (81%). Trouvé: C,
61.63; H, 6.72; P, 12.30, calc pour C,3H;0,P: C, 61.90; H,
6.79; P12.79%,

Oxyde de tétrahydro-1,2,3,4 diméthoxy-6,7 diméthyl-1,2 iso-
phosphinolinell

150 mg de palladium sur charbon (109 de Pd) sont
gjoutb a une soln de 10a ou 10b (1.26 g, 0.005 mol) dans
I’éthanol (30ml). En atmosphere d’ hydrogene a pression
normale 0N agite magnétiquement pendant 1 nuit. On filtre
sur célite et on concentre sous vide. La chromatographie du
résidu (éluant ethanol) foumit 1.17 g de lla (92%) ou 1.04 g
dellb (82%). Analysetrouvé: C, 60.09; H, 7.37; P, 11.76;
calc pour C;;H,,0,P: C, 61.41; H, 7.53; P, 12.18; calc pour
C,;H,;0,.1/3H,0: C, 59.99; H, 7.62; P, 11.90%.
Tétrahydro-1,2,3,4  diméthoxy-6,7 iso-
phosphinoline 1 (phosphacarnégine)

Sous azote, & I’ oxyde de phosphine Ila ou Ilb (0.76 g,
0.003 mol) en solution benzénique (3 ml) on additionne le
phénylsitane (0.2 g, 0.002 mol) fralchement préparé.?” On
chauffe au reflux pendant 1 nuit puis on chasse sous vide
lexcés de phénylsilane et le benzéne. Le résidu est chro-
matographit sous azote avec un gel desilice et des solvants
dégazés. Le melange riche en isomére la issu de11a est élué
par |le benzéne tandis que celui riche en isomére Ib issu de
llb est Blue par le melange benzene-acetate d’éthyle (95: 5).
Dans les deux cas e rendement en phosphacambgine est de
65% (0.46 g).

diméthyl-1,2

Sulfure de tétrahydro-1,2,3,4 diméthoxy-6,7 dimethyl-1,2
isophosphinoline 12
Le résidu obtenu comme précédemment i partir della ou

lIb (0.63 g, 0.0025 mol) est repris dans du benzene (3 ml).

On gjoute un excb de soufre élémentaire (0.15 g) et on porte
au reflux du benzéne. On refroidit puis on flltre sur papier
et on concentre sous vide. Par RMN 3P du résidu on
constate que |a transformation est complete et on mesure le
pourcentage relatif des 2 diastéréoisoméres 12a et 12b.
Ceux-ci ne sont passéparés au cours de la purification par
chromatographie (éluant acetate d’éthyle) et le rendement
en sulfure 12 a4 partir des oxydes 11a et Il1b est re-
spectivement de 849 (0.56 g) et 69%; (0.46 g). Trouvé: C,
57.62; H, 6.98; P, 11.61; 8, 11.82; calc pour C;;H,;,0,PS: C,
57.76; H, 7.08; P, 11.46; S, 11.86%.

(B-Chioroéthyl-2 diméthoxy-4,5 benzyl) méthylphosphinate
d’éthyle 20

Dans un ballon équipé d’ une ampoule a addition, on
place ledichlorure 19 (1.24 g, 0.005 mol) en solution dans
P’acétonitrile (5 ml). Sous agitation magnétique on gjoute
goutte & goutte le méthyl phosphonite de diéthyle (0.68 g,
0.005 mol). L’ampoule est remplacée par un réfrigérant et le
melange kst chauffé au reflux pendant 4h. Aprés re-
froidissement. le solvant est chassé sous vide et |a chro-
matographie du résidu (éluant ethanol) fournit 1.11 g de
phosphinate 20 purifié (73%). F 76”. RMN*'P (CDCl,)é
50.2. RMN'H (CDCl,) 4 6.82 (4, 1H, JHP 2.1, ArH), 6.71
(s, 1 H, ArH), 4.00 (dg, 2H, *YHCCH 7, *JHCOP 7.2, CH,0),
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3.87 (5,61, CH,0), 3.69 (. 2H, *JHCCH 7.5, CH.CD, 3.14
(d, 2H, 2JHCP 16.3, CH,P), 3.10 (¢, 2H, JHCCH 75,
CH,CC), 1.42 (d, 3H, JHCP 13.5. CH.P), 1.28 (1,
3HJHCCH 7.0: CH,CH,0). RMN BC (CDCL) ¢
148.1-147.8 (m, C,5), 1290 et 122.2 (24, 5.9 et 7.3, C, ),
1139 et 113.2 (24, J 2.9 et 3.0, C;,9, 60.4 (d, ICOP 7.3,
CH,0), 55.9 (s, CH,0), 44.5 (s, CH,Cl), 35.8 (s, CH,CCl),
34.4 (d,'JCP 89.7, CH,P), 16.6 (4, 2JCCOP 5.9, CH,CH,0),
138 (d, 'JCP 92.7, CH,P).

Oxyde de tétrahydro-1,2,3,4 diméthoxy-6,7 méthyl-2 iso-
phosphinoline 21

Dans un ballon a 4 cols équipé avec un agitateur me-
canique, une ampoule a addition, un thermométre et un
refrigerant on place le phosphinate0 (1, 1 g, 0.0035 mol) en
solution dans le THF (10 ml). On gjoute goutte & goutte une
solution 2M de diéthylaluminohydrure de sodium dans le
toluéne (2.5 ml, 0.005 mol) en maintenant la temperature
inférieure & 25" avec un bain d’eau froide. Aprés 4 h
d’agitation 4 temperature normale on gjoute quelques ml
d’eau jusqu’a ce que le fort dégagement gazeux ait cessé et
que les sals d’aluminium aent floculés. La réaction est
exothermique et la temperature est conservée inférieure &
25" par un bain d eau glacée. Les sal's d’aluminium sont
dissous dans la quantité minimale d’HCl 4 10%. La phase
agueuse est extraite au chlorure de méthyléne. Les phases
organiques sont séchées sur MgSQ, et concentrées sous vide.
Par chromatographie de résidu (éluant ethanol) on obtient
0.25 g de 21 (30%). F 114" . RMN *P (CDCl,) é 43.1. RMN
'H (CDCl,) & 6.68 €t 6.66 (25, 2H, ArH), 3.86 et 3.87 (25,
6H. CH,0). 3.26-2.73 {m. 4H. CH.CP et ArCH.P).
2.27-1 .83 (m, 2H, CCH,P), 1.46 (d; 3H, JHCP 12.7, CH,P).
RMN ®C{(CDCl) 6 149.1 (s, Cs,7), 130.7 et 124.5 (d,J 11.0
ets, Coy0), 114.6 €t 113.2 (d, J 8.9 €t 5, Cy ), 57.2 (S, CH,0),
34.6 (d, 'JCP 61.7, ArCP), 28.7 (d, JCCP 5.9, CH,CP), 28.1
(d,'JICP 70.6, CCH,P), 17.0 (d, * JCP 68.6, CH,P).

Oxyde de (diméthoxy-3,4 benzyl) méthylphosphine 23

Rdt 71%. F 53". RMN 3'P (CDCI,) 6 28.9 'JHP 465.
RMN 'H (CDCl,) § 7.04 (dm,1H, ‘JHP 464, HP), 6.87-6.73
(m, 3H, ArH), 3.89 et 3.87 (25, 6H, CH,0), 3.36-3.07 (m,
2H, CH,P), 1.49 (dd, 3H, *JHCPH 3.7, JHCP 13.4 CH,P).
RMN BC(CDCl,) 6 148.8 et 147.8 (25,C, ), 122.8 et 121.2
(2d J7.4et58,C,,), 1123 et 111.4 (24,159€t 29C,),
55.4 (s, CH,0), 36.4 (4, ‘ JCP 63.2, CH,P), 12.6 (d, JCP 66.2,
CH,P).

(Diméthoxy-3,4 benzyl) méthylphosphinite de triméthylsilyle
24

Rdt 74%. Eqo 113" . RMN P (CDCl,) 6 108.7. RMN 'H
(CDCly) 6 6.71 (m, 3H, ArH), 3.86 et 3.84 (2s, 6H, CH,0),
2.82 (m,2H, CH,P), 1.21 (d, 3H, 2JHCP, 5.8, CH,P), 0.06
(s, 9H, (CH,),Si).

Oxyde de (diméthoxy-3,4 benzyl) méthylphosphinylacétate de
benzyle 25

Mode opératoire identique a celui utilist pour preparer 7
(R=CH,¢).Rdt 84%. F73°. RMN 3P (CDCl,) 6 39.7. RMN
'H (CDCl,) 6 7.40 (s, 5H, ¢), 6.81 (m, 3H, ArH), 5.21 (s,
2H, CH,¢), 3.60 (s, 6H, CH,0), 3.16 et 2.97 (24, 4H, THCP
14.3 et 15, CH,PCH,), 1.63 (4, 3H, JHCP 12.8, CH,P).
RMN BC (CDCl) 6 166.1 (d, 2JCCP 4.4, GO), 148.6 et
147.7 (set d, 1,4, C; ), 134.6 €t 128.0 (25, ¢), 123.0 et 121.3
(2478.8€et5.9,C o, 112.6 et 111.1 (det s, I, ,, C, 5), 66.6
(s,CHy¢), 55.2 (s, CH;0), 36.7 et 35.6 (24, ' JCP 64.7 et 57.3,
CH,PCH,), 13.4 (d,"JCP 69.1, CH,P). IR (KBr) 1720 cm - !
(C=0).

Acide (diméthoxy-3,4 benzyl) méthylphosphiny! acétique 26

Méme mode opératoire que pour preparer 8 par hydro-
génolyse de son ester benzylique 7. Rdt 91%. F 164° RMN
*IP (D,0) é 48.7. RMN 'H (D,0) é 6.94 (m, 3H, ArH), 3.85
(s, 6H, CH;0), 3.50 et 3.09 (24 2JHCP 16 et 16.5,
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CH,PCH,), 1.63 (d, 3H, JHCP 12.7, CH,P). RMN 3'C
(D,0)6 147.1, 1253, 116.0 et 114.9 (C ayomatiques), 58.4
(s, CH,0), 38.7 et 38.6 (2d,'JCP 64.7 et 63.0, CH,PCH,)
15.4 (d, 'JCP 72.1, CH,P). IR (KBr)1715cm~! (C=0).

Oxyde d e 1H-dihydro-2,3 diméthoxy-6,7 méthyl-2
isophosphinolinone-4 27

Méme mode opératoire que pour preparer 9. Purification
par chromatographie avec ’éthanol comme éluant. Rdt
62%. F 175". RMN 3'P (CDCl,) 6 38.9. RMN 'H (CDCl,)
8 7.58 (s,1H, HC;), 6.72 (s,1H, HC,), 3.98 et 3.94 (2s, 6H,
CH,0), 3.91-3.35 (m, 4H, CH,PCH,), 1.52 (d, 3H, 2JHCP
13.0, CH,P). RMN BC(CDCl,) 6 189.9 (s, C,), 154.1 et
148.8 (25,C;9), 129.5 et 126.2 (25, Cy, 4,), 113.1 et 110.6 (d
et's, J6.7, Cy ), 56.3 et 56.1 (25, CH;0), 44.1 (d, 'JCP 54.5,
C,), 344 (d, “JCP 65, C,), 13.3 (d, * JICP 70.0, CH,P). IR
(XBr) 1650 cm—! (C=0).

Oxyde de dihydro-1,2 diméthoxy-6,7 methyl -2 iso-
phosphinoline 28

En suivant un mode opératoire identique & celui utilisé
pour preparer 10 on obtient d’ abord I’ oxyde de tétrahydro-
1,2,3,4 diméthoxy-6,7 methyl-2 isophosphinolinol-4 (RMN
3p (CDCI,) é 40.5. IR (KBr)3260cm~! (C-OH)). La
deshydratation de cet alcool foumit 28. Rdt 71%. F 174”.
RMN 3P (CDCl,;) é 24.9. RMN 'H (CDCl,) é 7.12 (dd, 1H,
3SJHCCH 12.8, 3JTHCCP 34.1 HC=CP),6.73 €t 6.72 (25, 2H,
ArH), 6.15 (dd, 1H, *THCCH 12.8, JHCP 12.9, C=CHP),
391 ‘et 3.88 (2s,6H, CH,0), 3.43 (6A) et 3.02 (6B) (4BX,
2H, JAX 20.6. JBX 11.6. JAB 16.9. CH.P). 1.60 {d. 3H,
2JHCP |j.2, CH,P). RMN BC (CDCl,) 6 149.4 et 147.9 (2,
C, 0, 144.1 (s, C,), 124.0-123.3 (m, Cy,,,), 118.4 (d, 'ICP
92,6, Cy), 114.1 et 113.4 (d, J10.3 et 5, Cy 5), 56.0 (s, CH;0),
32.8 (d, ‘JCP 70.6, C,), 15.3 (4, ' JICP 73.5, CH,P). Par
hydrogenation de 28, selon le mode opératoire utilisé pour
preparer 11, I’oxyde de tétrahydro-1,2,3,4 diméthoxy-6,7
methyl-2 isophosphinoline 21 est obtenu avec 91% de
rendement.

Methylation de 21

Dans un ballon 4 4 cols muni d’ un agitateur mécanique,
d’une ampoule a addition, d'un thermométre et d’ un ré-
frigérant on place, sous atmosphere d’azote, une soln de
tétraméthyléne diamine (0.79 g, 0.0068 mol) dansle THP
(15 ml). On refroidit a — 10" puis on additionne lentement
une solution 1.6 N de nbutyllithium dans |’ hexane (3.9 ml).
On abaisse la temperature a — 16” et on goute goutte a
goutte I’ oxyde de phosphine 21 (1.36, 0.0056 ml) dilué par
du THF (10 ml). Aprés 0.5 h d’ agitation a —60°, on addi-
tionne une solution d’iodure de méthyle (0.88, 0.0056 moal)
dansle THF (5 ml) puis on laisse revenir a la temperature
ambiante, on hydrolyse (10 ml H,0) et on extrait |la phase
aqueuse avec du chlorure de méthyléne (2 x 30ml). Les
fractions organiques réunies sont séchées avec MgSO, et les
solvants sont chassés sous vide. Par RMN 3P on determine
les proportions relatives des composes 11a,11b et 22 dans le
melange brut de reaction. La chromatographie (éluant
AcOEt-EtOH) n’'a pas permis la separation des divers
composants mais & partir des spectres de RMN *'P des
différentes fractions recueillies nous avons estimé a 65% le
rendement en produit 11. LeSspectres de massea 13 et 70 ¢V
ont confirmé |aprésence de11 (M * = 254) et de |’ oxyde de
tétrahydro-1,2,3,4 diméthoxy-6,7 triméthyl-1,1,2 iso-
phosphinaline 22 (M * = 268). RMN 3P (CDCl,) 6 46.3.
RMN 'H (C4Dy) 6 6.78 €t 6.37 (25, 2H, ArH), 3.56 et 3.52
(2s, 6H, CH,;0), 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), 1.64 et 1.48 (2d, 6H,
3JHCCP 12.6 et 13.6, (CH;), CP), 1.11 (4, 3H,2JHCP 12.1,
CH,P).

Méthylation de 11a

Mode opératoire anaogue a celui utilid pour méthyler
21. Le spectre RMN 3P du produit brut présente une
quinzaine de signaux dont les plus importants 6 46.7 (18%)
et § 49.8 (31%) ont été attribués respectivement & 22 et 29.
La chromatographie foumit des fractions emichies en ces 2
composes dont |a presence est confirmée par spectrométrie

C. LAureNco €t al.

demassed 70 €V: m/e 282 (M + de 29), 268 (M * de 22) et
par RMN ‘H.

Oxyde de tétrahydro-1,2,3,4 diméthoxy-6,7 diméthyl- 1,1
ethyl-2 isophosphinoline 29. RMN 'H (C,Dy) é 6.81 et 6.42
(2s,2H, ArH), 3.58 et 3.55 (2s, 6H, CH,0), 3.12-2.88 €t
2.66-2.43 (2m,2H, CH,CP), 2.20-1.56 (m, 4H, CH,PCH,),
1.67 et 1.50 (24, 6H,°JHCCP 12.2 et 13.1, (CH;), CP),
1.19-1.05 (m, 3H, PCH,CH,).
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