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Abstract A synthetic pathway for a new phosphine was carried out with the help of a computer
program (PASCOP).

Jusqu'i présent, les tests effectués pour déterminer les performances d'un programme de
synth&se assistée par ordinateur ont surtout consisté i retrouver, étape par étape, des che-
mins de synthise déja décrits dans la littérature. Cependant, i notre connaissance, l'expé-
rumentation de chemins in&dits proposés par de tels syst@mes n'avait pas encore &té publiée.

Dans le but de montrer, sur un exemple concret, les différents modes d'utilisation de
PASCOP (1) (Programme d'Aide & la Synth&se des Composé&s Organo Phosphorés), avec leurs li-
mites respectives, et finalement de dégager quelques régles générales devant permettre d'ex-
ploiter au mieux la technique de la synth&se assistée par ordinateur, nous avons entrepris
la préparation de molécules organcphosphorées originales Nous présentons ici les premiers
résultats obtenus dans 1'étude de la tétrahydro-1,2,3,4 Diméthoxy-6,7 diméthyl-1,2 1sophos-
phinoline A dont le plan de synth&se a &té établi avec 1'aide de notre programme
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La phosphine A appartient 3 une famille de composés de synthése possédant le squelette
"tétrahydro 1sophosphincline'(2) et dont 1'intérét est 1'analogie de structure avec des com-
posés azotds souvent biologiquement actifs Ainsi A est 1'isostére phosphoré de la carnégine
B, un alcaloide 1s0lé sous forme racémique d'un cactus américain (3,4)

Pour faciliter la compréhension de nos résultats, 11 est nécessaire de rappeler succinc-
tement les grandes lignes du fonctiomnement de PASCOP. Celui-c1i travaille selon le principe
de 1'analyse rétrosynthétique, en exploitant une banque de r€actions et en construisant un
graphe, appelé arbre de synthése, qui réunit les précurseurs potentiels de la molécule cible
soumse par le chimiste C'est un programme interactif qur permet au chimiste,d chaque niveau
de la construction de 1'arbre, soit de désigner une nouvelle cible parmi les précurseurs déja
générés, soit d'indiquer le mode de traitement qui doit &tre adopté. 3 modes d'utilisation
de PASCOP sont en effet disponibles pour &tablir un plan de synthése

1) Recherche systématique des précurseurs (PROCESS)(1a,b,c)  PASCOP, dans ce cas, ex-
plore toutes les possibilités offertes par le fichier de réactions Bien que séduisante par
SOn caractére systématique, cette rtecherche, pour une mplécule complexe, est longue, cofll-
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teuse et peut générer un nombre €levé de précurseurs dont 1'intérét synthétique n'est pas
toujours &vident. Par ailleurs, elle ne permet pas de résoudre efficacement les problémes po-
sés par 1'échange ou 1'introduction de groupes fonctionnels dans le sens rétrosynthétique.

2) Stratégie interactive (STRAT)(1d,e) selon son expérience ou son intuition, le chi-
miste définit puis fixe au programme, a4 1'aide de directives précises, des objectifs i attein-
dre prioritairement tels que, au sens rétrosynthétique, la cassure d'ume liaison particuli&re,
1'échange ou 1'introduction d'un groupe fonctiomnel etc. Ce mode d'utilisation est trés sou-
ple mais, en contre-partie, la valeur synthétique des chemins ainsi cbtenus dépend pour beau-
coup des qualités de 1'utilisateur.

3} Stratégie automatique (PERFORM -)(le,f) 1le développement de 1'arbre de synthése est
confi1é 3 des automates qui sont des programmes spécialisés dans 1'application d'une réaction
jugée prioritaire ou dans la recherche de précurseurs pour des molécules cibles possédant un
mot1f structural particulier. Par ce moyen, PASCOP analyse plus finement les données d'um
probléme de synth@se et peut notamment procéder automatiquement d toute modification de la
cible qu'il estime nécessaire pour atteindre 1'objectif fixé

Pour développer le chemin représenté a la figure ci-dessous (5), nous avons combiné ces
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trois modes d'utilisation Nous avons tout d'abord soumis A 3 PASCOP pour une recherche sys-
tématique des précurseurs Le programme a généré un premier niveau comportant 18 précurseurs,
la plupart €tant des dérivés du phosphore tricoording Dans le souci de limiter le nombre
d'étapes nécessitant la manipulation de tels composls, trés oxydables, nous n'avons retenu
dans ce niveau que le dérivé tétracoordinéd 1 (REDUCP = réduction de P=0 avec HSlC13,®51H3 ).
Pensant que la formation du cycle saturé était une &tape clé de la synthése de A, nous avons
ensulrte demandé & PASCOP la cassure rétrosynthétique de ce cycle d 1'aide de la directive
BREAK RING 1,2,7,8,9,10 Malgré 1'intérét présenté par certains des 18 précurseurs ainsi ob-
tenus, la possibilité de réactions secondaires et la rigueur des conditions réactionnelles
préconis€es nous ont incité plutdt 3 tenter 4 partir de 1 une stratégle en deux &tapes con-
sistant, dans le sens rétrosynthétique, 3 fonctionnaliser 1'atome 7 pour faciliter la cassure
de la liaison 2-7. L'exécution de la directive MAKE GROUP AT 7simyie de celle de la directi-
ve BRTAK BOND 2-7 a fourni 8 précurseurs répartis sur 2 niveaux La séquerce 1= 2 =3
(KET.HYDRO = réduction d'une cétonc, ARRCFR = Acylation Friedel-Crafts) a été retenue en
raison de 1’'analogie du passage 3 + 2 avec une réaction de cyclisation précédemment décrite
(6) A partir de 3, le développement de 1'arbre de synthése a été effectué par stratégie au-
tomatique au moyen de 1'automate ARBUSOV qui est sp&cialisé dans la recherche de précurseurs
pour des mol&cules comportant le motif P(0)-C (le,f) Par 1'instruction PERFORM ARBUSOV AT 17,
5,8 nous avons demandé A 1'automate de rechercher les diverses possibilités de rupture rétro-
synthétique de la liaison 8-9, et en 2 niveaux, PASCOP a pénéré 9 précurseurs Considérant la
présence d'une fonction acide comme défavorable 4 la réalisation de son objectif,l'automate a
commencé par &changer cette fonction (7 ACIDL =hydrolyse d'un ester), puis 11 a cnsuite explo-
ré les Jifférentus possibilités de cassure de la liaison 8~9 (MIbkCK =1éaction Je Michaelis-
Becker) De la méme maniére, les 3 niveaux suivants de 1'arbre ont &té obtenus i partir de
5 par 1'application de 1'instruction PERFORM ARBUSOV Al 17,9,10 En proposant la séquence
7= (8+9) = (10+11), PASCOP indique que pour obtenir 7 1l est préférable d'alkyler 8 en o du
phosphore (ALKYL) plutdt que de tenter directement la réaction de Michaelis-Becker (MIBECK)
de 11 avec 1'halogénure secondaire 12. (EMMICK = réduction d'un phosphinate en oxyde de phos-
phine secondaire)

Au cours de la vérification expérimentale de ce chemin, nous avons rencontré 2 difficul-
tés i1mportantes

D'une part, 4 n'a pu &tre préparé convenablement par la réaction de Michaelis-Becker
proposée par PASCOP Dans des cas analogues, 11 a &té montré que la formation de sous-prodults
dérivant de l'acide succinique ne pouvait pas Etre évitée dans cette réaction et qu'il était
préférable d'utiliser celle d'Arbusov (17), également proposé€e par PASCOP Cependant, 1'ob-
tention directe d'un phosphinite du type de 14 n'était pas envisageable en raison de 1'insta-

b1lité de 1'halogénure 12 (8) nécessaire & sa synthése
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Auss1, nous avons préparé 15 par O silylation (9) de 5 et la réaction d'Arbusov avec le
bromo acétate d'éthyle a conduit 4 4' de fagon univoque
D'autre part, la réduction compléte de la fonction cétone de 2 s'est révélée difficile

puisque 1'hydrogénation catalytique, 1'action de Alil,, la réduction de la tosylhydrazone

correspondante et la réaction de Wolf-Kishner ont étg inéfficaces Nous avons finalement
obtenu 1 par action de NaBH, suivie de la deshydratation de 1'alcool formé en oléfine puis
hydrogénation catalytique 4 pression normale
Gréce & ces modifications du chemin initial, nous avons pu effectivement préparer A.
Une analyse plus compléte de 1l'arbre de synthdse, les détails expérimentaux, ainsi que

nos conclusions seront publiés ultérieurement.
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