
SYNTHESE ASSISTEE PAR ORDINATELq PREPAPATION DE: LA TETRAHYDRQ-1,2,3,4 
DIMETHOXY-6,7 DIMElHYL-1,Z ISUPHOSWIWLINE, ISOSTIXE PIIOSPHORE DE LA 
CAF&LI,Vk, AVEC L'AIDE DE PASCOP 

Claude LaurenGo et Ggrard Kauiinann 
Laboratolre de Modsles Informatlques Appllquk 2 la SynthBse (ERA 671) 
4, rue Blalse Pascal - 67ooO Strasbourg (France). 

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

Jusqu's prdsent, les tests effect&s pour d&enner les performances d'un programme de 

synthgse asslstee par ordznateur ont surtout conslstd 5 retrouver, Btape par Ctape, des che- 

mans de synthke d618 dkrlts dans la lltt6rature. Cependant, ii notre connalssance, l'exp& 

rlmentatlon de chemlns lngdlts propos& par de tels systsmes n'avalt pas encore btg publlee. 

Dans le but de montrer, sur un exemple concret, les dlffkents modes d'utlllsatlon de 

PASCOP (1) (Programme d'&de 5 la Synthke des Composes Organ0 Phosphor&), avec leurs ll- 

mites respectlves, et flnalement de degager quelques r&les g&n&ales devant permettre d'ex- 

plotter au rmeux la technique de la synth&.e asslst&e par ordlnateur, nous avons entreprls 

la prgparatlon de molkules organophosphorGes originales Nous prkentons 1~1 les premiers 

rgsultats obtenus dans l'&ude de la &rahydro-1,2,3,4 Dlmkthoxy-6,7 dimdthyl-I,2 ~sophos- 

phlnollne 4 dont le plan de synthi%e a gt6 &cab11 avec l'alde de notre prograrrnre 

AH, Ltig 
A B - - 

La phosphlne A appartlent 2 une famllle de compos& de synthke possCdant le squelette 

"tgtrahydro lsophosphmnollne"(2) et dont l'lntEr& est l'analogle de structure avec des com- 

pos&s azot& souvent blologlquement actlfs Alnsl A est l'lsost&e phosphorC de la carngglne - 
B, un alcaloide 1solC sous fonne racEmm7que d'un cactus amikcaln [3,4) 

Pour faclllter la compr6henslon de nos rgsultats, 11 est nkessaire de rappeler succinc- 

tement les grandes llgnes du fonctionnement de PASCOP. Celui-cl travaille selon le princlpe 

de l'analyse rEtrosynthCtique, en exploitant une banque de rsactlons et en construlsant un 

graphe, appel6 arbre de synthke, qul r&unlt les prkurseurs potentlels de la mol&cule cable 

soumlse par le chlmlste C'est un programme InteractIf qul permet au chunlste,8 chaque nlveau 

de la construction de l'arbre, soit de dbslgner une nouvelle cable parmi les prkurseurs deJ%i 

g&k%%, solt d'lndlquer le mode de traltement qul dolt ikre ado@. 3 modes d'utlllsatlon 

de PASCOP sont en effet dlsponlbles pour Etabllr un plan de synthsse 

1) Recherche syst&natique des prkurseurs (PROCESS)(la,b,c) PASCOP, dans ce cas, ex- 

plore toutes les posslbllltk offertes par le flchler de rgactions Bien que sgdulsante par 

son caractbre syst&atlque, cette recherche, pour une molkule complexe, est longue, cot- 

2241 



teuse et peut g&n&er un nombre 6lev& de prkurseurs dont l'lnt&$t synthGtlque n'est pas 

toujours .&dent. Par allleurs, elle ne permet pas de rkoudre efficacement les probl&es po- 

SCS par l'bchange ou l'lntroductlon de groupes fonctlonnels dans le qens r&trosynth6tlque. 

2) Strat&gle interactive (STRAT)(ld,e) selon son expkience ou son intuition, le chl- 

rmste d6flnlt pun. flxe au pTogramne, B l'alde de dlrectlves prkises, des obJectifs 5 atteln- 

dre prlorltalrement tels que, au sens Atrosynthbtlque, la cassure d'une liaison partlcull$re, 

l'khange ou l'lntroductlon d'un groupe fonctlonnel etc. Ce mode d'utlllsatlon est t&s sou- 

ple mais, en contre-partie, la valeur synthgtlque des chemlns ains obtenus d6pend pour beau- 

coup des qualit& de l'utlllsateur. 

3) Strat&gle automatlque (PEWOFM -)(I e, f) le d&veloppement de l'arbre de synthese est 

confl6 B des automates qul sont des progranunes spklalls6s dans l'appllcatlon d'une rdaction 

Jug6e prlorltalre ou dans la recherche de prkurseurs pour des moldcules cables poss&dant un 

motif structural particulier. Par ce moyen, PASCOP analyse plus finement les don&es d’un 

problsme de synthsse et peut notamment procEder automatlquement 2 toute modification de la 

cable qu’il estlme nkessaire pour attelndre l’obJectif flx6 

Pour d6velopper le chemln rep&sent6 3 la figure cl-dessous (S), nous avons combmni2 ces 
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trols modes d’utlllsatlon Nous dvons tout d’abord souml~ A B PASCOP pour une recherche sys- 

temntlque des precurseurs Le programme a g&Gre un prcmlcr nrveau comportant 18 pr&urseurs, 

la plupart ttant des d&Iv& du phosphore trlcoordlns Dans le soucl de llmlter le nombre 

dIGtapes necessltant la manlpuldtlon de tels compos?s, tres oxydables, nous n’avons retenu 

dans ce nlveau que le derive tetracoordlne 1 (REDUCP = reduction de P=O avec HSiC13,@ti3 ). 

Pensant que la formation du cycle saturg ctalt une dtape cle de la synthgse de A, nous avons 

ensulte demand6 a PASCOP la cassure rCtrosynthCtlque de ce cycle 2 l’alde de la directive 

BRBAK RI% 1,2,7,8,9,10 Malgr& l’lnt&r&t pr&sent& par certalns des 18 precurseurs alnsl ob- 

tenus, la posslblllte de reactions secondalres et la rigueur des conditions reactionnelles 

prEconlsies nous ont IncIte plut6t 3 tcntcr 5 partlr dc 1 une strategle en deux &tapes con- 

slstant, dans le Tens retrosynthgtlque, 5 fonctlonnallser l’atome 7 pour facillter la cassure 

de la llalson 2-7. L’executlon de la dlrectlve MAKE G?OIJP AT 7 slnvle de celle de la dlrectl- 

ve BRIX BOND 2-7 a fournl 8 prEcurseurs repartls sur 2 niveaux La sequence 13 133 

(KET.HYDRO = reduction d’une cetonc, ARRCFR = Acylatlon Frledel-Crafts) a Btb retenue en 

ralson de l’analogle du passage 2 + 2 avec une reaction de cycllsatlon precedemment d&crlte 

(6) A partlr de 3, le d&eloppcment de l’arbre de synthese a Bte effect& par strategle au- 

tomatlque au moyen de l’automate ARBUSO\ qm est speclallse dans la recherche de precurseurs 

pour des molecules comportant lc motif P[O) -C (le,f) Par 1’ lnstructlon PLRFOR$~ ARBUSOV AT 17, 

9,8 nous avons demand6 2 l’automatc de rechercher les dlverses posslhllltes de rupture retro- 

synthetlque de la liaison 8-9, et en 2 nrveaux, PASCOP a pEndrE 9 precurseurs Consld&ant la 

presence d’une fonctlon acldc comme d&favorable a la reallsatlon de son objectlf,l’automate a 

commence par &hanger cette fonctlon (7 ACIDF=hydrolyse d’un ester),puls 11 a cnsulte explo- 

re les Jlffdrrntcs ~osslblllt& de cassure de la 11alson 8-9 (?+III,!z.CK = reactloll de ?~‘~chaells- 

Becker) De la mGme manlere, les 3 nlveaux sulvants de l’arhre ont et6 obtenus 2 partlr de 

Spar l’appllcatlon de l’mstructlon PERFORM ARHJSOV A'1 17,9,10 En proposant la sequence 

_I_* (8+9) Z+ (lO+ll) , PASCOP lndlque que pour obtenlr z 11 est pref&ahle d’alkyler 8 en a du _ 
phosphore (ALKYL) plut8t que de tenter dlrectement la reaction de Vlchaells-Becker (MIBhCK) 

de 11 avec l’halogenure secondalre 72. (EJ&lICK = reductron d’un phosphlnate en oxyde de phos- - 
phone secondalre) 

Au tours de la verlflcatlon exp&.mentale de ce chemln, 

t&s lmportantes 

D’lme part, 4 n’a pu 8tre prepare convenablement par la _ 
proposee par PASCOP Dans des cas analogues, 11 d et& montrd 

nous avons rencontr& 2 dlfflcul- 

reaction de Michaells-Becker 

que la formation de sous-products 

derlvant de l’aclde succlnlque ne pouvalt pas &re &It&e dans cette reactIon et qu’ll Ctalt 

prbfgrahle d’utlllser celle d’Arhusov (17), egalement proposge par PASCOP Cependant, l’ob- 

tentlon dlrecte d’un phosphlnlte du type de 14 n’ctdlt pas envisageable en ralson de l’mnsta- 

blllte de l’halogenure 12 (8) necessalre 2 sa synth&se - 

Me I OR 
CH-P’ 

‘Me 

Me Me 

AH-6-CH2COOEt 

4 

R = Alkyl 2, R = StieS s 



Aussl, nous avons p&park IS par 0 sllylatlon (9) de Set la &action d'Arbusov avec le - _ 
bromo acetate d'Bthyle a conduit 2 4' de faGon unlvoque - 

D'autre part, la reduction complgte de la fonctlon c&tone de 2 s'est r&@l$e dlfflclle - 
pulsque l'hydrog&rdtron catalytlquc, l'actron de AlII3, la rkluctron de la tosylhydrazone 

correspondante et la r&action de Wolf-Klshner ont &t& lngfflcaces Nous avons flnalement 

obtenu 1 par action de NaBH4 sulvie de la deshydratatlon de l'alcool formE en olEflne puls 

hydrog&ratlon catalytlque a presslon nor-male 

Grke a ces modlflcatlons du chemm mltlal, nous avons pu effectlvement preparer A. _ 
Une analyse plus complbte de l'arbre de synthese, les d&ails expgrlmentaux, alnsl que 

nos conclusions seront publi& ult&rieurement. 
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