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SYNTHESE ASSISTEE PAR ORDINATEUR DE LA PHOSPHACARNEGINE 

Claude LAURENCO, Luc V I L L I E N  e t  G6rard K A U F M A "  
L a b o r a t o i r e  de ModSles I n f o r m a t i q u e s  Appliqugs 5 l a  SynthSse 
(ERA 6 7 1 )  - U n i v e r s i t 6  Louis P a s t e u r  - 4 ,  r u e  Bla ise  P a s c a l  
67000 STRASBOURG (FRANCE) 

A b s t r a c t  A s y n t h e t i c  p l a n  f o r  t h e  phosphaca rneg ine  1 e s t a b l i -  
shed w i t h  a computer program (PASCOP) w a s  e x e c u t e d .  Aithough 
some pathways were n o t  a p p r o p r i a t e ,  two s u c c e s s f u l  r o u t e s  g i -  
v i n g  1 i n  a y i e l d  of 15 Z and 4 .5  % r e s p e c t i v e l y  are d e s c r i b e d .  
L i m i t s  of PASCOP are d i s c u s s e d .  

Au c o u r s  d e  ces d e r n i P r e s  annges ,  n o t r e  l a b o r a t o i r e  a dgvelop- 
p6  PASCOP (Programme d 'Aide 2 l a  SynthSse d e s  Compos6s Organiques 
e t  Organophosphorgs) ,  un systPme de syn thSse  a s s i s t g e  p a r  o r d i n a -  
t e u r  1. 

n 

PASCOP c o m e  l a  p l u p a r t  des  a u t r e s  sys t smes  connus L ,  e x p l o i t e  
l e  p r i n c i p e  de  l ' a n a l y s e  r 6 t r o s y n t h 6 t i q u e  e t ,  p o u r  une molgcu le  c i -  
b l e  soumise p a r  l e  ch i rn i s t e ,  c o n s t r u i t  un g raphe  appe l6  a r b r e  de  
s y n t h s s e  q u i  r g u n i t  l es  p r g c u r s e u r s  p o t e n t i e l s  d e  c e t t e  c i b l e .  Dans 
l ' a r b r e  de s y n t h s s e  l e  passage  de l a  c i b l e  2 un p r g c u r s e u r  ou d ' u n  
p r g c u r s e u r  2 un a u t r e  de r ang  p l u s  6 l e v 6  s ' e f f e c t u e  p a r  l ' a p p l i c a -  
t i o n  d ' u n e  o p 6 r a t i o n  topo log ique  appe l6e  t r a n s f o r m a t i o n .  C e l l e - c i  
d g c r i t  en f a i t ,  dans un l angage  s p G c i a l i s 6 ,  une ou p l u s i e u r s  rgac-  
t i o n s  chimiques p r i s e s  dans l e  s e n s  r g t r o s y n t h g t i q u e .  Env i ron  700 
t r a n s f o r m a t i o n s ,  don t  150 conce rnan t  l a  ch imie  d e s  compos6s organo- 
phosphorgs,  s o n t  con tenues  dans l a  banque de  donn6es d e  PASCOP. 

Pour i n t e r r o g e r  PASCOP, l e  c h i m i s t e  d e s s i n e  une fo rmule  s e m i -  
dgveloppge de  l a  mol6cule  c i b l e  s u r  l ' 6 c r a n  de v i s u a l i s a t i o n  du 
sys t sme .  A p a r t i r  de ce g r a p h e ,  PASCOP a n a l y s e  les  c a r a c t g r i s t i q u e s  
topo log iques  e t  chimiques de l a  mol6cu le .  I1 reconnai l t  n o t a m e n t  l a  
n a t u r e  e t  la t a i l l e  d e s  c y c l e s ,  l e s  g roupes  f o n c t i o n n e l s  e t  l a  con- 
f i g u r a t i o n  d e s  s t g r g o c e n t r e s .  L e  c h i m i s t e  s g l e c t i o n n e  e n s u i t e  l ' u n  
des  3 modes d ' u t i l i s a t i o n  de PASCOP : r e c h e r c h e  s y s t g m a t i q u e  d e s  
p r g c u r s e u r s  , s t r a t 6 g i e  i n t e r a c t i v e ,  s t r a t 6 g i e  au tomat ique .  S ' i l  
n ' a  pas  d ' i d g e  pr6conSue s u r  l a  s y n t h s s e  de  l a  m o l 6 c u l e - c i b l e ,  
l ' u t i l i s a t e u r  p o u r r a  demander m e  r e c h e r c h e  s y s t 6 m a t i q u e  d e s  prB- 
c u r s e u r s .  Dans ce c a s  PASCOP e x p l o r e  l e  f i c h i e r  d e s  t r a n s f o r m a t i o n s ,  
s g l e c t i o n n e  t o u t e s  c e l l e s  q u i  s o n t  a p p l i c a b l e s  2 l a  mol6cu le -c ib l e  
e t cons t r u i  t les p r g c u r s e u r s  c o r r e s p o n d a n t s .  AprSs une g v a l u a t i o n  
p e r m e t t a n t  d ' g l i m i n e r  l es  s t r u c t u r e s  r edondan tes  ou  chimiquement 
i n s t a b l e s ,  l e  p remie r  n i v e a u  de l ' a r b r e  de s y n t h s s e  e s t  v i s u a l i s 6  
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s u r  l ' g c r a n .  Pour dEvelopper  l e  n i v e a u  s u i v a n t ,  l e  c h i m i s t e  d o i t  
c h o i s i r  une n o u v e l l e  c i b l e  parmi l e s  p r g c u r s e u r s  engendrgs e t  s6-  
l e c t i o n n e r  un mode d ' u t i l i s a t i o n .  La r e c h e r c h e  s y s t g m a t i q u e  d e s  
p r g c u r s e u r s  f o u r n i t  gGngralement,  pour  une molEcule c i b l e  complexe, 
un nombre 6levG de s t r u c t u r e s  don t  p a r f o i s  s e u l e s  que lques  unes sa- 
t i s f o n t  l e  c h i m i s t e .  Les deux a u t r e s  modes d ' u t i l i s a t i o n  de PASCOP 
p e r m e t t e n t  de c o n t r a l e r  l a  c o n s t r u c t i o n  de  l ' a r b r e  de  s y n t h s s e  e t  
d ' g v i t e r  son "exp los ion"  combina to i r e .  Dans l e  mode de s t r a t E g i e  
i n t e r a c t i v e ,  l e  c h i m i s t e ,  s e l o n  son i n t u i t i o n  ou s o n  e x p g r i e n c e ,  
f i x e  au programme d e s  o b j e c t i f s  5 a t t e i n d r e  p r i o r i t a i r e m e n t  t e l s  
que,  au  s e n s  r E t r o s y n t h g t i q u e ,  l a  c a s s u r e  d 'une l i a i s o n  p a r t i c u l i s -  
r e ,  l ' g c h a n g e  ou  l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  groupe f o n c t i o n n e l ,  e t c .  Dans 
l e  mode de s t r a t g g i e  au tomat ique ,  l e  dsveloppement de  l ' a r b r e  d e  
s y n t h s s e  e s t  c o n f i g  5 des  sous-programmes appe lgs  au tomates ,  sph- 
c i a l i s g s  dans l ' a p p l i c a t i o n  de t r a n s f o r m a t i o n s  d ' u n  grand i n t s r z t  
syn thGt ique  ou dans l a  r e c h e r c h e  de p r s c u r s e u r s  pour  des  molgcu le s  
comportant  un m o t i f  s t r u c t u r a l  p r g c i s .  PASCOP d i s p o s e  notamment de 
l ' a u t o m a t e  ARBUSOV q u i  a pour  o b j e c t i f  l a  r u p t u r e  de l a  l i a i s o n  
phosphore-carbone dans des  c i b l e s  poss6dan t  l a  s o u s - s t r u c t u r e  
P (0 ) -C .  Pour a t t e i n d r e  ce t  o b j e c t i f  c e t  automate p e u t  p rocgde r  2 
t o u t e  m o d i f i c a t i o n  de l a  c i b l e  q u ' i l  j u g e  n g c e s s a i r e  ( p r o t e c t i o n ,  
d g p r o t e c t i o n ,  &change,  i n t r o d u c t i o n  d ' u n  groupe f o n c t i o n n e l ,  e t c )  
e t  dBvelopper l ' a r b r e  s u r  p l u s i e u r s  n iveaux  s a n s  i n t e r v e n t i o n  de 
l ' u t i l i s a t e u r .  

Pour  donner  un exemple de l ' e m p l o i  de L'ASCOP nous avons Gtud i6  
l a  s y n t h s s e  de l a  t g t r a h y d r o - l , 2 , 3 , 4  dimethoxy-6,7 d ime thy l - l ,Z  
i s o p h o s p h i n o l i n e  ou  phosphacarnEgine 3 .  En combinant l e s  3 modes 
d ' t i t i l i s a t i o n  de PASCOP, en  s u i v a n t  d i f f s r e n t e s  s t r a t g g i e s  e t  en  
s g l e c t i o n n a n t  dans l ' a r b r e  a i n s i  dgveloppg les  sgquences nous pa- 
r a i s s a n t  l e s  p l u s  a c c e p t a b l e s ,  nous avons E t a b l i  l e  p l a n  pour  l a  
s y n t h s s e  de l a  phosphacarnggine r e p r g s e n t g  r i - a p r s s  - 

L 'expgr imen ta t ion  de ce p l a n  a montr6 sa v a l i d i t 6  pu i sque  deux 
v o i e s  o n t  c o n d u i t  5 l ' o b t e n t i o n  de l a  phosphacarnggine : (27-t + 7 
f f 1 )  e t  ( 2 0 + +  - 5 + + I )  a v e c  r e s p e c t i v e m e n t  15 e t  4 . 5  % de render 
m e n t .  C e p e n z n t ,  c e r t a i n e s  P tapes  o n t  p r h s e n t h  d e s  o b s t a c l e s  q u i  
n ' o n t  pu G t r e  f r a n c h i s  s a n s  m o d i f i c a t i o n  d e s  p r o p o s i t i o n s  i n i t i a l e s  
de  PASCOP. D 'une  p a r t ,  1 1  n ' a  pas  & t G  p r6pa rg  convenablement p a r  
l a  r E a c t i o n  d e  M i c h a e l i G B e c k e r  d e  19 avec un h a l o a c e t a t e  e t ,  l ' o b -  
t e n t i o n  du p h o s p h i n i t e  18 G t a n t  d i f f i c i l e  en  r a i s o n  de l ' i n s t a b i l i -  
t 6  de l ' h a l o g g n u r e  de d G a r t  23, noiis avons f i n a l e m e n t  p rgpa r6  
p a r  0. s i l y l a t i o n  de 19 s u i v i e d e  l a  r g a c t i o n  d 'Arbusov d ' u n  bromo- 
a c 6 t a t e  avec l e  p h o s p s n i t e  de  t r i m 6 t h y l s i l y l e  ob tenu .  D ' a u t r e  p a r t ,  
l a  r g d u c t i o n  complPte de l a  f o n c t i o n  cg tone  de  2 s ' e s t  r g v g l g e  d i f -  
f i c i l e  pu i sque  1 'hydrogSna t ion  c a t a l y t i q u e ,  l ' a c t i o n  d e  A 1 H  l a  

rEduc t ion  de l a  to sy lhydrazone  c o r r e s p o n d a n t e  e t  l a  & a c t i o n  de 
Wolf-Kishner o n t  6 t 6  i n e f f i c a c e s .  L'oxyde de phosphacarnggine 2 
a 6tG prgparg 5 p a r t i r  de - 3 p a r  a c t i o n  de N a B H L ,  d e s h y d r a t a t i o n  de 

- 
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FIGURE 1 P l a n  de s y n t h s s e  de l a  phosphacarnggine.  

l'alcool form6 en  o l g f i n e ,  p u i s  hydrogena t ion  c a t a l y t i q u e  5 pres -  
s i o n  normale de c e t t e  d e r n i g r e .  E n f i n ,  d e s  d i f f i c u l t g s  r e n c o n t r g e s  
dans l a  p r g p a r a t i o n  de compos6s ana logues  5 12 e t  13 nous o n t  
c o n d u i t  2 abandonner l es  v o i e s  p a s s a n t  p a r  ces i n t G 6 d i a i r e s .  

l e s  deux formes d i a s t6 rgo i somSres  c i s  e t  t r a n s  (Me-C/Me-P) de - 3 
Au cour s  de l ' e x p g r i m e n t a t i o n  de l a  p r e m i s r e  v o i e  de  s y n t h s s e  
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o n t  6t6 sEpar6es.  A p a r t i r  de c e l l e s - c i  les  diastSrEoisomi2res  cor-  
r e spondan t s  d e  - 2 o n t  6 t &  p rEpar6s  mais l e u r  reduction p a r  @SiH 

dans l e  benzgne au  r e f l u x  n ' a  pas  permis  d ' o b t e n i r  p u r  chaque d i a -  
s ter6oisomGre de l a  phosphacarnggine e t  nous avons observ6 une in-  
v e r s i o n  de l a  c o n l i g u r a t i o n  d ' e n v i r o n  12 Z des atomes de phosphore 
l o r s  de c c t t e  d e r n i g r e  & t a p e .  

En c o n c l u s i o n ,  nous pensons que ce t r a v a i l  p e u t  s e r v i r  de base 
B une d i s c u s s i o n  s u r  les  l i m i t e s  de  PASCOP e t  p l u s  ggnhralement  de 
l a  s y n t h g s e  a s s i s t 6 e  p a r  o r d i n a t e u r .  L a  q u a l i t 6  de l a  banque de 
donnites, q u i  d&pend de l a  selection d e s  r g a c t i o n s  2 code r  e t  de 
l ' e f f i c a c i t g  du  langage u t i l i s g  5 c e t  e f f e t ,  e t  l a  p r 6 c i s i o n  de l a  
s i m u l a t i o n  d u  raisonnement  clu chimis  t e  s o n t  l e s  p r i n c i p a u x  f a c t e u r s  
f i x a n t  c c s  l i m i t e s .  
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