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Résumé—Par analyse retrosynthetique de la structure ciblel, 'équipe chimiste-PASCOP adéveloppé un

plan de synthtse pour cette nouvelle phosphine.

Abstract-Using a retrosynthetic analysis of the target structure 1, the chemist-PASCOP team has

developed a synthetic plan for this new phosphine.

Notre laboratoire a pour vocation de créer des outils
informatiques destints aux chimistes organiciens. Au
cours de ces dernitres années il a réalisé différents
systémes dont PASCOP,” un programme de synthbe
assistée par ordinateur. A notre connaissance
I"exptrimentation de chemins de synthtse multi-
&tapes et inédits proposes par de tels programmes n'a
fait I’objet d aucune publication’s Il nous a paru
intéressant d’ entreprendre la synthtse de molecules
organophosphorees originales, avec |’ aide de PAS-
COP, pour montrer les différents modes d’ utilisation
et les limites de ce systéme et finalement essayer de
dégager quelques régles générales devant permettre
d exploiter au mieux la technique de la synthése
assistée par ordinateur.

Nous avons choisi d’étudier la synthtse de la
phosphine cyclique 1 qui appartient a une famille de
composes de synthése possédant le squelette
tétrahydroisophosphinoline®® et dont l'intérét est
I"analogie de structure avec des composes azotés
souvent biologiquement actifs. Ainsi 1 est I'isostbre
phosphoré de la carnégine, un alcaloide isolé sous
forme racémique d’un cactus ameéricain.® Pour
simplifier et en prenant exemple de |’ appellation
donnée aux analogues phosphor& s connus de quel-
ques composts azotés comme Patropine,’ la lilolidine
ou la julolidine,” nous nommerons 1 la phos-
phacarntgine plutét que par son nom systematique:
tétrahydro-1,2,3,4 diméthoxy-6,7 diméthyl-1,2 iso-
phosphinoline.

Cet article décrit la premiere partie de notre etude
de la synthése de la phosphacarnegine, c’est-a-dire
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Pétablissement du plan de synthése avec |'aide de
PASCOP.

Afin de faciliter la comprehension de nos résultats,
il est ntcessaire de rappeler succintement les grandes
lignes du fonctionnement de PASCOP.

Comme la plupart des autres systémes de synthtse
assistée par ordinateur connus,® PASCOP exploitele
principe de |'analyse retrosynthetique et, pour une
molecule cible soumise par le chimiste, construit un
graphe appelé arbre de synthtse qui réunit les précur-
seurs potentiels de cette cible. Dans I’ arbre de syn-
these le passage de la cible & un précurseur ou d’un
précurseur a un autre de rang plus élevé s’effectue par
I"application d’une operation topologiquue appelée
transformation. Celle-ci décrit en fait, dans un lan-
gage specialist, une ou plusieurs reactions chimiques
prises dans le sens retrosynthetique. Environ 700
transformations sont contenues dans la banque de
données de PASCOP.?

Pour soumettre la phosphacarnégine 8 PASCOP
nous devons dessiner |a formule semi-developpee de
celle-ci sur I'écran de visualisation du systéme. A
partir de ce graphe PASCOP anayse les cara-
ctéristiques topologiques et chimiques de la molecule,
il reconnait notamment la nature et la taille des
cycles, les groupes fonctionnels et la configuration des
stéréocentres. Aprés cette perception le programme
nous interroge sur le mode d’ utilisation souhaité. Si
nous n’avons pas d’idée précongue sur la synthtse de
notre molecule cible, nous pouvons demander une
recherche systtmatique des precurseurs. Dans ce cas
PASCOP explore le fichier des transformations sé-
lectionne celles qui sont applicables a la molecule
cible et construit les précurseurs correspondants. Ces
précurseurs Sont évalués pour que soient éliminées les
structures redondantes ou chimiquement instables
puis ceux qui restent sont visualisés SUr 1’écran sous
laforme d’un premier niveau de I’ arbre de synthése.
Tls peuvent ensuite étre affichés individuellement ou
par groupe a la demande de I’ utilisateur.

Selon cette recherche systematique, il serait possi-
ble d'analyser chaque précurseur obtenu au premier
niveau puis chacun de ceux obtenus au deuxiéme et
ains de suite jusqu’a developper un arbre de synthbe
comportant tous |es chemins susceptibles d’étre trou-
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vés par le programme. Cette éventualité doit ce-
pendant étre écartée car elle conduirait trés rap-
idement a |'explosion combinatoire de I'arbre de
synthese par accumulation des precurseurs. Par ex-
emple, si I"analyse d’une molecule cible comportant
plusieurs groupes fonctionnels foumit un premier
niveau de 40 precurseurs et que chacun de ceux-ci
foumit a son tour 40 prkcurseurs et ainsi de suite, le
programme aura développé aprts 5 niveaux un arbre
comportant 40° soit plus de 100 millions de struc-
tures.® 11 est donc demandé au chimiste de choisir a
chaque niveau le ou les prkcurseurs a partir desquels
il souhaite voir poursuivre le développement de I'arbre
de synthese. De plus, I'encombrement des niveaux
ayant surtout pour origine |’ application anarchique
des transformations introduisant ou échangeant des
groupes fonctionnels, PASCOP n'a directement accés
qu'a des transformations dont I’ application conduit a
une simplification du probléme pose, C'est-a-dire a
une fragmentation du squelette de la cible, et a
quelques transformations échangeant des groupes
fonctionnels. La selection et |’ application de toutes
les autres transformations s effectue uniquement dans
les autres modes d' utilisation de PASCOP, sous le
contréle de I'utilisateur ou selon des procedures
spécialisées qui seront indiquées plus loin.

Par |a recherche systématique des prkcurseurs de la
phosphacamegine, PASCOP a construit un premier
niveau de I’ arbre de synthese comportant 18 précur-
seurs ou couples de prtcurseurs (Fig. 2). Sans faire
une etude détaillée de ce premier niveau nous re-
marguons que la plupart des prkcurseurs sont des
derives du phosphore trivalent. Pour limiter le no-
mbre d’étapes nécessitant la manipulation de tels
composes trts oxydables nous avons choisi de ne
retenir ace niveau que le derive tétracoordiné 3
devant conduire i la phosphacarnégine par reduction
du groupe phosphoryle avec HSiCl;, PhSiH, etc.

Un deuxiéme mode d' utilisation de PASCORP fait
plus particulitrement appel a I'imagination et a
I'initiative du chimiste. Dans ce mode, dit de stratégie
interactive, |'utilisateur a la possibilité d’ exprimer ses
idées, d' explorer des strategies de synthése et de
confronter Ses connaissances avec celles de la machine.
Pour cela il dispose d'un module de strattgie par
I'intermédiaire duquel il peut fixer au programme, a
I’aide d’unlangage spécialisé, des objectifs a at-
teindre prioritairement tels que la cassure rétro-
synthétique d’une liaison particulidre, ’échange ou
I"introduction d*an groupe fonctionnel, etc.

Ainsi, S nous pensons que la formation du cycle
phosphor6 est une Ctape clé de la synthtse de la
phosphacamtgine et de son oxyde 3 nous de-
manderons a PASCOP la rupture rétrosynthétique de
cecycle a I'aide de la directive: BREAK RING 3, 2,
14, 13, 12, 11. La numérotation utilisée ici et dans les
figures suit I'ordre d’entrée des atomes en machine et
n'a donc pas de rapport avec celle de la nomenclature
habituelle. En exécutant cette directive PASCOP
développe a partir de 3 un deuxibme niveau de I'arbre
de synthtse comportant 17 précurseurs (Fig. 3). Nous
constatons que dans chague structure engendrée
I’ objectif a été effectivement atteint et que, a
I"exception de la liaison aromatique 2-3, chague
liaison du cycle aété rompue par |’ application d’une
ou plusieurs transformations. La plupart des solu-
tions proposéesd ce niveau sont acceptables, ce-
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pendant nous remarquons que dans les composes 29,
30 et 31 la partie carbonée est plus simple que dans
les autres prkcurseurs ot le noyau aromatique reste
tétrasubstitué et ceci peut étre un critere pour
effectuer une premiere selection des structures & partir
desquelles le développment de |’ arbre mérite d’étre
poursuivi. Un examen plus attentif nous permet
d'tcarter le précurseur 30 dont la cyclisation selon
une reaction de Friedel et Crafts devrait conduire a
un compose comportant un cycle a 7 chainons plutét
qu’a la molecule 3. En effet, lorsqu’ une oléfine est
conjuguée avec un groupe Clectro-attracteur,
I" attaque Clectrophile de celle-ci sur un noyau aro-
matique, en presence d’'un catalyseur, a lieu par
I’ atome de carbone situé en g du groupe® c’est-a-dire
par celui sur lequel le carbocation est le mieux
stabilisé. L’oxyde de phosphacarnégine 3 devrait
donc étre obtenu & partir des composes 29 et 31 par
formation de la liaison 2-14. Si nous admettons que
la formation de cette liaison est d’autant plus facilitée
que l'atome 14 est plus électrophile alors nous
pouvons tester une stratégie en deux étapes consis-
tant 2 demander d'abord la fonctionnaisation de
I’atome 14 de la cible 3 puis la rupture rétro-
synthétique de la liaison 2-14. Pour cela nous sou-
mettons & PASCOP le programme de stratégie sui-
vant:

1) MAKE GROUP AT 14
NEXSTRAT

2) BREAK BOND 2-14
END.

L’exécution de ce programme par PASCOP engendre
12 precurseurs ripartis sur deux niveaux (Fig. 4). Au
premier de ces niveaux la fonctionnalisation de
I’atome 14 est effectivement réalisée dans chaque
structure alors que la cassure de laliaison 2-14 I' est
au second niveau. Les deux sequences rétro-
synthetiques (3 = 41 = 47) et (3 = 43 = 49), corre-
spondant respectivement a une cyclodehydratation de
47 suivie de I'hydrogénation de Poléfine 41 et & une
acylation intramolécutaire de 49 suivie de la reduc-
tion de la cétone 43 nous paraissent les plus satis-
faisantes.

Dans le troisitme mode d' utilisation de PASCOP,
mode dit de stratégie automatique, |le développement
de I'arbre de synthese est confié a des sous-
programmes, appelés automates, spécialisés dans
I’application de transformations d’un grand intérét
synthétique ou dans la recherche de prkcurseurs pour
des molecules comportant un motif structural précis.
Lorsqu'il est active par le chimiste, I'automate vérifie
la presence dans la molecule cible de |a sous-structure
qu'il doit transformer et analyse son environnement,
puis au vu des résultats de cette perception procéde
a toute modification de la cible (protection, dé-
protection, échange, introduction d’'un groupe fon-
ctionnel etc.) qu'il juge nécessaire pour atteindre
I’ objectif pour lequel il a été programmé. En app-
liquant des techniques d'intelligence artificielle et sans
faireintervenir I" utilisateur, un automate est capable
de foumir un arbre de synthése émondé comportant
plusieurs niveaux. Dans le domaine de |la synthtse des
composes organophosphores PASCOP dispose de
I’ automate Arbusov qui a pour objectif la rupture
retrosynthttique de la liaison phosphore-carbone
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Synthése assistée par ordinateur de |a phosphacarnégine—I

dans des molécules-cible possédant |a sous-structure
P(O)-C.* Arbusov est donc adapté & |a recherche des
précurseurs de molecules telles que les oxydes de
phosphines tertiaires dissymbtriques et fonctionnelles
29, 31, 47 et 49 engendrés précédemment (Fig. 3 et
4). Ces composts possédent trois fois la sous-
structure P(O)-C et une stratégie simple consiste a
fixer comme objectif au systéme |a cassure de la
ligison reliant au phosphore la partie la plus fon-
ctionnaiste de la molecule. Ainsi pour developper
I"arbre de synthtse a partir du compost 49 nous
activons |’automate par la directivee PERFORM
ARBUSOV AT 16, 12, 13. Celui-ci considtre que la
presence de la fonction acide carboxylique 'empéche
d’ atteindre son objectif et pour surmonter cet obsta-
cle il échange ou élimine cette fonction (Fig. 5).
L'tlimination foumit le précurseur 52 qui offre deux

RO
64 (14
Fig. 6. Plan pour la synthése de |a phosphacarnégine établi avec 'aide de PASCOP.
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possibilités de rupture de la liaison 12-13. Cette voie
n'est cependant pas acceptable car la presence du
proton ArCH-P rend peu probables la formation et
la carbonatation sélectives d’un carbanion sur I'un
des deux mtthyles Liés au phosphore dans le compose
52. L’échange de la fonction acide de 49 conduit a
fester 51 dont la liaison 12-13 est rompue par cing
transformations. L'automate Arbusov peut encore
itre utilisé pour developper I'arbre de synthése a
partir de I’oxyde de phosphine secondaire 56 qui
comporte deux fois la sous-structure P(O)-C. Par
execution de la directive PERFORM ARBUSOV AT
11, 12, 16 e systéme engendre deux niveaux supp-
[tmentaires rtunissant 20 précurseurs ou couples de
précurseurs.

A partir de chaque structure des 7 niveaux de
I"arbre de synthtse déja obtenus il est possible de
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developper de nouvelles ramifications. Ainsi aprés
avoir explore notre stratégie basée sur la rupture du
cycle phosphori: de 3, nous pouvons en tester une
autre, a partir de la méme cible 3, dans laquelle
I'elimination du stéréocentre situé en a du phos-
phore est un objectif prioritaire. Pour cela, par ex-
emple, nous proposons a PASCOP |e programme de
strattgie suivant:

1) BREAK BOND 11-15
NEXSTRAT

2) BREAK RING 3, 2, 14, 13, 12, 11
END.

En réponse le systéme applique la transformation
ALKYLA (cfannexe) pour donner le précurseur 71
(Fig. 6) a partir duquel 15 prtcurseurs sont-
engendrés par application de la plupart des trans-
formations employees précédemment pour rompre le
cycle phosphor6 de 3 (Fig. 3).

LaFig. 6 représente |le plan de synthtse que nous
avons établi pour la phosphacarnegine en suivant
différentes strategies, en combinant les 3 modes
d utilisation de PASCOP et en silectionnant, dans
I'arbre ains développé les sequences nous paraissant
les plus acceptables. 11 est difficile d’évaluer direc-
tement les mérites respectifs des différents chemins
contenus dans ce plan, aussi nous bornerons-nous &
comparer ces VOi€sS avec celles SUivies précédemment
pour preparer des molecules ayant quelque analogie
avec la phosphacamtgine. Nous constatons que
I’étape cl6 313 S apparente a la formation du
squelette tttrahydroisophosphinoline obtenue par
Dilbeck et al.'® en cyclisant un sel de benzyl di-
phenylvinylphosphonium dans I'acide polyphos-
phorique a temperature élevée. De méme, I’étape
4943 est analogue a la formation d’isophos-
phinolones décrite par Henning” puis par De Graaf
et al.'”? Par contre 2 mithcides de preparation des
tttrahydroisophosphinolines n’ont pas d’équivalence
dans notre plan. L'une a été décrite par Markl et
Baier' et suit une stratégie opposée a celles que nous
avons explorées puisgu’ elle vise a créer le cycle aro-
matique. Elle ne convient pas a la synthtse de la
phosphacarnegine en raison de la substitution du
noyau aromatique imposée par I’emploi d’un sel de
triarylpyrilium comme produit de depart. L’autre
méthode a permis & Mann et al.** de synthetiser la
premiere tétrahydroisophosphinoline. Elle crée |e cy-
cle phosphoré par formation de la liaison entre le
phosphore et le carbone benzylique dans des condi-
tions experimentales ou les ethers de mtthyle et
d aryle sont clivés. Enfin il semble que des reactions
analogues a celles des étapes 4741 et 72—71 n'aient
jamais été utilisées pour construire la structure tét-
rahydroisophosphinoline, |a reaction impliquée dans
I’étape 7271 est cependant connue pour avoir con-
duit & divers hétérocycles phosphorés.'>'¢

Dans cette premiere partie de notre travail nous
avons montrt comment on peut utiliser PASCOP
dans I’ ttablissement d’un plan de synthése pour une
molecule telle que la phosphacamtgine. En explorant
quelques strategies simples nous avons développé
différents chemins parmi lesquels certains sont ana-
logues a des voies deja suivies pour la synthése de
derives de la tétrahydroisophosphinoline tandis que
d'autres sont plus originaux. La validité d’un plan de
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synthbe ne pouvant étre affirmée sans verification
experimentale, la seconde partie de notre travail a été
consacrée a 'expérimentation des différents chemins
constituant le plan Ctabli pour |a phosphacarnégine.'?

ANNEXE

Transformations citées et reactions chimiques cor-
respondantes

2ARALK Alkylation de Friede! et Crafts avec une
oléfine
7ACIDE Hydrolyse des esters d’ acides carboxyliques
ALCHY Reduction d'acools benzyliques ou al-
lyliques
ALKYLA Alkylation en apha d’un groupe électro-
attracteur
ARACYL Acylation de Friedd et Crafts avec un chlo-
rure d acide
ARALKYL Alkylation de Friedd et Crafts avec un
halogénure d’alkyle
ARBREA Rearrangement d’Arbusov
ARBUSOV Reaction d’Arbusov
ARCYCL Cyclodehydratation d' adehydes et de cé-
tones
ARRCFR Acylation de Friede et Crafts avec un acide
carboxylique
C=C+P3 Addition d une phosphine primaire ou sec-
ondaire sur une oléfine
CHCNH Reduction des amines primaires
co2 + YL Preparation d' acides carboxyliques par car-
bonatation d'ylures ou d’organométalli-
ques
DIELS Reaction de Dies-Alder
G + ALLYL Couplage d’un organomttallique avec un
halogénure d’ akyle ou de benzyle
HAL.HY Hydrogenolyse des esters, tosylates, halo-
génures efC
IG RIGN Addition intramoleculaire d'un  or-
ganometallique sur une &one
INOKAWA  Addition d’un compose possédant un motif
P(O)H sur une tosylhydrazone puis reduc-
tion de I’ adduit
KET.HY Reduction des c& ones (reactions de Clem-
mensen, Wolff-Kishner etc)
MIBECK Reaction de Michaelis-Becker
NUCARY Condensation d’'un organométallique avec
un halogénure d aryle
OLE. RE Reduction des oléfines
PG RIGN Reaction d’un organomdtallique avec un
compose a liaison phosphore-halogéne
PHADD + Addition d’un compose a liaison phosphore-
hydrogéne sur une oléfine
PH3 + CO Reaction d’une phosphine primaire ou sec-
ondaire sur une c&one ou un aldehyde
PORGRI Reaction d'un organometallique sur un
compose a liaison phosphore-akoxy
REDUCP Reduction des oxydes de phosphines
REDPIU Reduction dessels de phosphonium
RX+PH Reaction d’ une phosphine primaire ou sec-
ondaire avec un halogénure
WILETH Synthbse des ethers de Williamson.
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