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SYNTHESE ASSISTEE PAR ORDINATEUR DE LA PHOSPHACARNEGINE

Claude LAURENCO, Luc VILLIEN et Gérard KAUFMANN

Laboratoire de Modéles Informatiques Appliqués & la Synthése
(ERA 671) — Université Louis Pasteur — 4, rue Blaise Pascal
67000 STRASBOURG (FRANCE)

Abstract A synthetic plan for the phosphacarnegine 1 establi-
shed with a computer program (PASCOP) was executed. Although
some pathways were not appropriate, two successful routes gi-
ving 1 in a yield of 15 7 and 4.5 7 respectively are described.
Limits of PASCOP are discussed.

Au cours de ces dernidres années, notre laboratoire a dévelop—
pé PASCOP (Programme d'Aide & la Synthése des Composés Organiques
et Organophosphorés), un systéme de synthé@se assistée par ordina-—

teur

PASCOP comme la plupart des autres systémes connus 2, exploite
le principe de l'analyse rétrosynthétique et, pour une molécule ci-
ble soumise par le chimiste, construit un graphe appelé arbre de
synthése qui réunit les précurseurs potentiels de cette cible. Dans
1'arbre de synthése le passage de la cible & un précurseur ou d'un
précurseur d& un autre de rang plus élevé s'effectue par l'applica-
tion d'une opération topologique appelée transformation. Celle-ci
décrit en fait, dans un langage spécialisé, une ou plusieurs réac-
tions chimiques prises dans le sens rétrosynthétique. Environ 700
transformations, dont 150 concernant la chimie des composés organo-
phosphorés, sont contenues dans la banque de données de PASCOP.

Pour interroger PASCOP, le chimiste dessine une formule semi-
développée de la molécule cible sur 1'écran de visualisation du
systéme. A partir de ce graphe, PASCOP analyse les caractéristiques
topologiques et chimiques de la molécule. Il reconnalt notamment la
nature et la taille des cycles, les groupes fonctionnels et la con-
figuration des stéréocentres. Le chimiste sélectionne ensuite 1'un
des 3 modes d'utilisation de PASCOP : recherche systématique des
précurseurs, stratégie interactive, stratégie automatique. S'il
n'a pas d'idée précongue sur la synthése de la molécule-cible,
1'utilisateur pourra demander une recherche systématique des pré-
curseurs. Dans ce cas PASCOP explore le fichier des transformations,
sélectionne toutes celles qui sont applicables & la molécule-cible
et construlit les précurseurs correspondants. Aprés une évaluation
permettant d'éliminer les structures redondantes ou chimiquement
instables, le premier niveau de 1'arbre de synthése est visualisé
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sur 1'@cran. Pour développer le niveau suivant, le chimiste doit
choisir une nouvelle cible parmi les précurseurs engendrés et sé-
lectionner un mode d'utilisation. La recherche systématique des
précurseurs fournit généralement, pour une molé&cule cible complexe,
un nombre élevé de structures dont parfois seules quelques unes sa-
tisfont le chimiste. Les deux autres modes d'utilisation de PASCOP
permettent de contrdler la construction de l'arbre de synthése et
d'éviter son "explosion" combinatoire. Dans le mode de stratégie
interactive, le chimiste, selon son intuition ou son expérience,
fixe au programme des objectifs & atteindre prioritairement tels
que, au sens rétrosynthétique, la cassure d'une liaison particulieée-
re, 1'échange ou 1'introduction d'un groupe fonctionnel, etc. Dans
le mode de stratégie automatique, le développement de 1'arbre de
synthése est confié a4 des sous—programmes appel@s automates, spé-
cialisés dans 1'application de transformations d'un grand intérét
synthétique ou dans la recherche de précurseurs pour des molécules
comportant un motif structural précis. PASCOP dispose notamment de
1'automate ARBUSOV quli a pour objectif la rupture de la liaison
phosphore—carbone dans des cibles possédant la sous—structure
P(0)-C. Pour atteindre cet objectif cet automate peut procéder 3
toute modification de la cible qu'il juge nécessaire (protection,
déprotection, échange, introduction d'un groupe fonctionnel, etc)
et développer 1'arbre sur plusieurs niveaux sans intervention de
1'utilisateur.

Pour donner un exemple de l'emploi de PASCOP nous avons &tudié
la synthése de la tétrahydro-1,2,3,4 dimethoxy-6,7 dimethyl-1,2
isophosphinoline ou phosphacarnégine 3. En combinant les 3 modes
d'utilisation de PASCOP, en suivant différentes stratégies et en
sélectionnant dans l'arbre ainsi développé les séquences nous pa-
raissant les plus acceptables, nous avons établi le plan pour la
synthése de la phosphacarnégine représenté ci-aprés.

L'expérimentation de ce plan a montré sa validité puisque deux
voles ont conduit & 1l'obtention de la phosphacarnégine : (27 » > 7
> > 1) et (20»> 5 »~>1) avec respectivement 15 et 4.5 % de rende-
ment . Cepenﬁgnt, certaines étapes ont présenté des obstacles qui
n'ont pu étre franchis sans modification des propositions initiales
de PASCOP. D'unme part, 11 n'a pas &té préparé convenablement par
la réaction de Michaelis—Becker de 19 avec un haloacétate et, 1'ob-
tention du phosphinite 18 étant difficile en raison de 1'instabili-
té de 1'halogénure de départ 23, nous avons finalement préparé 11}
par O. silylation de 19 suivie de la réaction d'Arbusov d'un bromo—
acétate avec le phosphinite de triméthylsilyle obtenu. D'autre part,
la réduction compléte de la fonction cétone de 3 s'est révélée dif-
ficile puisque 1'hydrogénation catalytique, l'action de A1H3, la

réduction de la tosylhydrazone correspondante et la réaction de
Wolf-Kishner ont été inefficaces. L'oxyde de phosphacarnégine 2
a été préparé a partir de 3 par action de NaBHa, deshydratation de
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FIGURE 1 Plan de synthése de la phosphacarnégine.

1'alcool formé en oléfine, puis hydrogénation catalytique 3 pres-
sion normale de cette derniére. Enfin, des difficultés rencontrées
dans la préparation de composés analogues & 12 et 13 % nous ont
conduit 3 abandonner les voies passant par ces intermédiaires.

Au cours de 1'expérimentation de 1la premiére voie de synthése
les deux formes diastéréoisomdres cis et trans (Me-C/Me-P) de 3
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ont été séparées. A partir de celles—ci les diastéréoisoméres cor-
respondants de 2 ont été préparés mais leur réduction par @SiH3

dans le benzéne au reflux n'a pas permis d'obtenir pur chaque dia-
stéréoisomére de la phosphacarnégine et nous avons observé une in-
version de la configuration d'environ 12 7 des atomes de phosphore
lors de cette derniére étape.

En conclusion, nous pensons que ce travail peut servir de base
a une discussion sur les limites de PASCOP et plus généralement de
la synthése assistée par ordinateur. La qualité de la banque de
données, qui dépend de la sélection des réactions & coder et de
1'efficacité du langage utilisé i cet effet, et la précision de la
simulation du raisonnement du chimiste sont les principaux facteurs
fixant ces limites.
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