Stoffbilanz-erhaltende Synthesewege
und semi-empirische Syntheseplanung mittels
elektronischer Datenverarbeitung!!!

Von Ivar Ugi und Paul Gillespie™

Die Planung von Synthesen chemischer Verbindungen
wird in der Regel in zwei Schritten vorgenommen: Zum
einen stellt man fest, welche Folgen von Reaktionsschrit-
ten als Synthesewege fiir ein gegebenes Syntheseziel Z in-
frage kommen, zum anderen entscheidet man, welcher die-
ser Synthesewege nach zu wihlenden Kriterien der giin-
stigste ist. Im folgenden befassen wir uns vornehmlich mit
dem Problem der Ermittlung von Synthese-Alternativen,
ohne auf ihre Bewertung néher einzugehen!®.

Wenn der Chemiker in gewohnter Weise nach Synthese-
wegen fiir ein Molekiil Z sucht, so ,,zdumt er das Pferd am
Schwanz auf*!*l. Er beginnt beim Endprodukt der Synthese
und untersucht Z auf ,,Nahtstellen, um ein Sortiment Y
von Vorstufen{Y,,Y,,....Y,, ...} zu finden, welche durch
einstufige Reaktionen in Z umwandelbar sind. Sodann
interessiert er sich fiir den Satz X von Verbindungen
X1, X5, ..., X,, ...}, welche einstufig in eine der Vorstufen
{Y,, Y, ..., Y, ...} iberfilhrbar sind, etc., bis ein Sorti-
ment A leicht zuginglicher Ausgangsstoffe {A;, A,, ...,
A,, ...} erreicht wird. Die Synthesewege A,—»By— --- - Z
bilden eine ,,Kaskade” (1) von Reaktionsfolgen.

Y, Y, Y, .y
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Ein bereits beschriebenes EDV-Programm!®! simuliert
diesen SuchprozeB anhand gespeicherter empirischer An-
gaben tiber bekannte Umsetzungen. Dieses rein empirische,
analogiebezogene Programm kann selbstverstindlich nur
jene Synthesewege aufzeigen, welche die Kenntnis der Lite-
ratur dem Chemiker ohnehin nahelegt.

Wie alle chemischen Vorgidnge verlaufen auch die fiir Syn-
thesen nutzbaren Umsetzungen und — bei geeigneter For-
mulierung (s. u.) - Folgen von Umsetzungen unter Erhal-
tung der Stoffbilanz!®! und entsprechen wechselseitigen
Umwandlungen von isomeren Ensembles von Molekiilen
(IEM)2}, die der Universalgleichung (2) fiir Familien iso-
merer Ensembles von Molekiilen (FIEM)!

M, = R,- M, (2)

folgen. Daher stellt diese Gleichung die Basis eines nur von
wenigen Grundprinzipien ausgehenden EDV-Programms
dar, welches — im Gegensatz zum oben erwihnten empiri-
schen Programm — die Gesamtheit aller erdenklichen Syn-
thesewege zu einem Syntheseziel liefern kann, einschlief-
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lich neuer Reaktionen, deren experimentelle Entdeckung
dem Bearbeiter liberlassen ist.

Die Synthesewege, auf die sich ein solches Programm be-
zieht, enthalten zu jedem Zeitpunkt nicht nur die charak-
teristischen Zwischenprodukte A,, By, ..., Y,, Z, sondern
auch alle noch nicht verbrauchten Ausgangsstoffe sowie
alle bereits entstandenen Nebenprodukte, welche die je-
weiligen Zwischenprodukte auf den einzelnen Synthese-

stufen begleiten. Der Syntheseweg A,—B,— --- — Z ge-
mal (3)

A, + A, - B, + B}

B, + B, » C.+ C/

Co+CL > oo

- 3
- X, + X!

X, + X, » Y, +Y]

Y, +Y, > Z+2

wird als stoffbilanz-erhaltender Syntheseweg EM 4, angsmat.
— EM,, = -+« = EM| = EMg 4000, (4) dargestellt, mit
Aa € EMAusgangsmalJ Bb € EMb’ RS Ze EMEndpmd.'

EM pugungsmat. = (A + AL+ By + CL+ - + X, + Y}
b ={B,+B;+B,+C.+-+ X, +Y,}

EM. = {B,+ By + Ci+ - + X, + Y[}

: 5 :‘ @

EM, S B CI o H X+ XX Y

EM, = Bl +Cl 4 A X+ Y, + Y]+ Y

EMEndprod. ={By+Cl+--+X/+Y, +Z, + 7

Das EDV-Programm zur Ermittlung stoffbilanz-erhalten-
der Synthesewege geht von Mg, 4., .4 aus. Die zusitzliche
Eingabe von M 4, angsmat.» falls angebbar, schriinkt die Aus-
wahl von Synthesewegen ein und vermindert den Aufwand
der Syntheseplanung. Aus eingegebenen be-Matrizen!?! er-
zeugt man mit Hilfe des Programms die Gesamtheit jener
Folgen von Transformationen R,, ..., R, fiir die

MEndpmd. = R, Ry oo Ry Ry MAusgangsmal. = R- MAusgangsmzt. (5)

gilt. Die be-Matrizen M, die aus der sequentiellen Anwen-
dung der Operatoren R,, ..., R, aul M 4, ,10imar. €DtStEhen,
reprdsentieren die EM,, die auf dem jeweiligen Synthese-
weg durchlaufen werden, wihrend die Operatoren R, die
chemischen Vorgidnge wiedergeben.

Falls EMg,q,r04. Dicht unmittelbar aufgrund der Formel
der Zielverbindung Z angebbar ist, erginzt man Z durch o
Molekiile A—B, die A® +:B® oder A + B’ entsprechen,
und durch B Molekiile C=D, die ungesittigte Nebenpro-
dukte von Synthesestufen (z.B. (C4Hj), P==0) wiederge-
ben, zu den EMg, 4pr00. = {Z+a(A—B)+B(C=D)} der
stoffbilanz-erhaltenden Synthesewege. Das EDV-Pro-
gramm ergibt davon ausgehend EM, -Reprisentanten, in
welchen Y, enthalten sind und identifiziert werden kdnnen
unter gleichzeitiger Festlegung der komplementiren A—B
und C=D. AnschlieBend werden die Y, einem analogen
Verfahren unterworfen etc., bis EM 4,,0gsmar. estimmbar
1st.

Vereinfachte be-Matrizen und verkiirzte Rechenzeiten
resultieren aus dem Ersatz derjenigen Molekiilteile von Z,
die an den Syntheseschritten nicht teilnehmen, durch
R (0<gé, <2; geo, = 1) oder polyfunktionelle Analoga die-
ser Gruppen.

Fiir eine rationelle Arbeitsweise ist es notwendig, den
Operator R, empirischen Auswahlregeln zu unterwerfen,
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damit solche Reaktionen auBBer Betracht bleiben, fiir welche
keine praktisch verwertbaren Ausbeuten oder Reaktions-
geschwindigkeiten zu erwarten sind.

Zu derlei Auswahlregeln gehort u.a. die Festlegung, dafl
nur solche Transformationen erlaubt sind, durch die gleich-
zeitig eine oder zwei durch chemische Bindungen gegebene
Nachbarschaftsverhiltnisse (Konnektivititen) — in Aus-
nahmefillen drei — geldst oder verkniipft werden und durch
die Bindungsordnungen b,, in M, jeweils um Ab,,=+1
gedndert werden, in Verbindung mit Anderungen von é,'?!
um Aé, = +1 (fiir Radikalreaktionen) oder Aé, =0, + 2 (fiir
ionische Reaktionen). Bevorzugte Transformationen kann
man auswihlen, indem man den transformations-invarian-
ten i-Bereich der be-Matrix 2! mit zusétzlicher Information
iiber das jeweils gegebene System versieht, beispielsweise
kinetik- oder thermodynamik-bezogenen Paar-Parame-
tern; durch relative ,,Ladungs-Affinitdts“-Information in
Form eines erweiterten Evans-Lapworth-Schemas!”:®
kann festgelegt werden, welche der Bindungen b, zu ioni-
schen Reaktionen neigen. Das Evans-Lapworth-Schema
wird im i-Bereich der Matrix angegeben, in dem der Betrag
von i,, als grobes, relatives MaB fiir Reaktionsbereitschaft
dient, wihrend das Vorzeichen von i, angibt, welches der
Atome A, oder A, dazu neigt, als elektrophiles oder nucleo-
philes reaktives Zentrum zu fungieren. i,, >0 bedeutet bei-
spielsweise : A, tendiert zu elektrophiler, A, zu nucleophiler
Reaktivitdt. Ferner konnen Daten iiber die chemische Affi-
nitit fiir Atompaare A, und A,, wie Bindungsenthalpien
AH,,, als weitere auBerdiagonale Matrixelemente des i-
Bereichs hinzugefiigt werden. Die Summation der AH,,,-
Werte gemal den Eintragungen des b-Bereichs ergibt einen
Schitzwert fiir die Bildungswirme des jeweils vorliegenden
EM,; diese Information ermdglicht dem Programm, solche
Transformationen zu vermeiden, welche extrem endother-
men Umsetzungen entsprechen. Uberdies kann das Pro-
gramm noch durch Auswahlregeln modifiziert werden, die
andere Aspekte von Synthesen beriicksichtigen, z. B. die
Dewar-Evans-Regeln!® 17, Desgleichen ist es zweck-
miBig, weitere empirische oder semiempirische Informa-
tion beziiglich der chemischen Reaktivitit der betrachte-
ten Systeme einzubringen, so z. B. die Angabe, daB cyclische
Prozesse iiber 5- oder 6-gliedrige Ringe begiinstigt sind
und daB3 im Falle von Kohlenstoffverbindungen solche R,
bevorzugt sind, die Mehrfachbindungen oder Bindungen
zu Heteroatomen oder elektrisch geladenen Atomen be-
treffen, oder aber Reaktionen an Bindungen, die ndchste
oder libernéchste Nachbarn der zuletztgenannten sind.

Treffen zugleich mehrere dieser Bedingungen zu, so ergibt
dies eine verstirkte Bevorzugung der entsprechenden Um-
setzungen.

Das Beispiel einer Syntheseplanung fir N-Formyl-glycin-
N'-methylamid (1) mdge die hier beschriebene Methode
und ihr Potential erliutern. Interessiert man sich fir die-
jenigen Synthesen von (1), die unter Austritt von 1 mol
Wasser verlaufen, so geht man von

(+)
[

(-} () (-) l(i)\'t) (=) (+) {+) (~) (+)
= Hl__cZ_NA_C7_C9_Nll_Rl3 +H14_0l5__Hlb
y):i Il_IS }l_lﬂ glo Hll
(=) +)y (B (=) ()

(1)

mit R=CHj, aus und beziffert z. B. die in EMg, ;4. €nt-
haltenen Atome in der angegebenen Weise; man kann die
Atome von (1) weiterhin mit (+) und (—) im Sinne eines
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Evans-Lapworth-Schemas!” 8 markieren. Daraus erhilt
man die bei-Matrix Mg, 4,04, (68). Die von Null verschie-
denen Eintragungen des b-Bereichs!?! geben die Bindungs-
verhiltnisse von EMg,gpc0q. Wieder ; die Zahl by, =2 in der
zweiten Reihe und dritten Zeile gibt beispielsweise an, daf
in (/) das C-Atom 2 doppelt gebunden ist an das O-Atom 3.
Die Diagonal-Eintragungen beziehen sich auf die Zahlen
der Elektronen, die zu den jeweiligen Atomen gehoren;
das dritte Diagonal-Element von oben e, =244 besagt so,
daB O-3 insgesamt sechs Elektronen besitzt, von denen
zwei Bindungselektronen und vier ,freie“ Elektronen sind.
Die Eintragungen des i-Bereichs'?! sind paar-bezogene An-
gaben iiber relative ,,Ladungs-Affinitdten” im Sinne eines
erweiterten Evans-Lapworth-Schemas!?!; das (+)-Vorzei-
chen der Eintragung i,,= +2 von (6a) gibt an, dal das C-
Atom 2 relativ zum N-Atom 4 elektrophil ist und N-4 ge-
geniiber C-2 nucleophil ist; der Betrag 2 von i,, bezieht
sich auf eine grob abgeschitzte relative Ladungsaffinitits-
Differenz, die nicht immer der Elektronegativitits-Diffe-
renz entsprechen muB; je hoher der i,,-Betrag eines Atom-
paares (A, A,) ist, desto stirker sind ionische Reaktionen
bevorzugt, bei denen Bindungen zwischen A, und A, ge-
offnet oder gekniipft werden. In (6a)-(6d) wurden die Nul-
len des b-Bereichs der Ubersichtlichkeit halber weggelas-
sen, ebenso die Eintragungen des i-Bereichs, die dem i-Be-
reich von (6a) entsprechen. Hétte man aufler der Ladungs-
affinitdts-Information auch Bindungsenergien AH,, im
i-Bereich eingetragen, so représentierte die Transforma-
tions-Folge (6a)—(6d) einen ausgeprégt exothermen, stark
bevorzugten Syntheseweg.

Eine der aufgrund der i-Eintragung bevorzugten defini-
tionsgemiBen, der Oktett-Regel folgenden Transforma-
tionen von (6a) fihrt zu M, _,4, (6b), und aus M, 4, wird
u.a. My, (6¢) erhalten, und daraus M.,y . cqsmae. (64).
Diese Folge von Transformation entspricht dem stoff-
bilanz-erhaltenden Reaktionsweg EM 4,y angsmar. = EMvors.
—EM, 240 ~EM 4. Mit

Endpro

Hl_CZ_OlO__H14+ 8051(3 1 l_Rl3
I
(2) (3) L
EMAusgangsmzl. =
+H—C'=0 + H>—N*—H!'¢
ll_[ﬂ HlZ
(4) (s) J

Hl_CZ_810+ g‘)Eﬁll_RlS
oJ
EMyg. = 2]
+H6_C7_N4_H12+Hl4_015_H16
L
Hé
|
EM::-Add. = HI_CZ_OlO_CQ_C7_N4_H12+Hl4_ol§__H16
(|£3 RlS_I’Lll }!{8 HS

Die Umsetzung ist eine Vierkomponenten-Kondensa-
tion*®! von (2)+(3)+(4)+(5); wire die vorliegende
Untersuchung vor 1959 durchgefiihrt worden, so hitte
moglicherweise ein Computer die Vierkomponenten-Kon-
densationen zur Entdeckung vorgeschlagen.

Fiir die Voraussage der erdenklichen massenspektrosko-
pischen Fragment-Muster gibt man das Ausgangs-Mole-
kill oder sein Ion durch eine be-Matrix M, an. Jene
EM e FIEM, die durch geeignet gewihlte Klassen von
konnektivititstrennenden  Transformations-Operatoren
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aus M, erzeugt werden, entsprechen den Massenfragmen-
ten. Dieses Vorgehen unterscheidet sich von einem bereits
verwendeten empirischen EDV-Verfahren!!9..

Um ein EDV-Programm zu erzeugen, verwandelt man
logisches Denken in Algorithmen. Diese werden aus Flie(3-
schemata erhalten, welche den auf das vom Computer zu
16sende Problem bezogenen Fluf von Logik und Entschei-
dungen angeben. Ein verkiirztes FlieBschema eines Pro-
gramms fiir Transformationen von be-Matrizen folgt:

Eingabe der Molekiile

Molekiile = M, M,,...,M,, wobei jedes M aus ni Atomen
besteht ; Gesamtmenge der Atome =

{Al!sz“"AnlvAnZ""vAnk}

Identifikation von Transformationen und zu beriicksichtigenden

Eigenschaften

Eingabe p, wobei p die Transformation R, identifiziert;
Eingabe B,,B,,..., wobei {PB;} Atompaar-Eigenschaften iden-
tifiziert und 1°%, J*? bei R, beriicksichtigt wird

!

Erstellung von (b,,) und (e,,)
k
M ist nxn mit n= Y n;

i=1
Diagonal-Elemente M, = p, = Valenzelektronen von A, ;
AuBerdiagonale Elemente M, (n<v)=b,, = Bindung (A,,A,)

l

— -
Erstellung der I-Matrizen fiir R,

Erstellung von 1*%, 1%2 .. gemiB Eigenschaften By, B,, ..., wo-
bei jedes 1P entspricht M, (h<v)

T

Durchfiihrung der erwiinschten Transformation
Anwendung von Rpauf M—M*;.R,=[(b,,,p;;, Z1*);
Erzeugung des Molekiils M* zur Ausgabe

!

Sind weitere Transformationen in Betracht zu ziehen? —l

Ja Nein

Qusyang)

Anmerkung: Falls Zerlegung erwiinscht ist, wendet man die Trans-
formationen jeweils sukzessiv auf die M* an.

M; = Molekiil i
A; = Atomi

ni = Zahl der Atome in Molekiil i

= Identifizierer der Transformation R

= Transformation, die durch p identifiziert wird

B; = Identifizierer fiir Atompaar-Eigenschaften

o

p,v = Zeilen- und Reihen-Bezifferung der Matrix M
M = be-Matrix
M* = be-Matrix, die aus M durch ein R, erzeugt wird

Eingegangen am 26. Mai, ergiinzt am 3. August 1971 [Z 503b]

[1] Chemie und logische Strukturen, 4. Mitteilung. Diese Arbeit
wurde vom Department of Health, Education and Welfare, Biomedical
Support Grant Nr. RR-07012-04, unterstiitzt. — 3. Mitteilung: [2].
[2] I. Ugiu. P. Gillespie, Angew. Chem. 83, 980 (1971); Angew. Chem.
internat. Edit. 10, Nr. 12 (1971).

[3] G. Kaufhold u. I. Ugi entwickelten 1967 (unveréffentlichte Ergeb-
nisse) eine empirische Computer-Methode zur Erzeugung und Be-
wertung von Synthesewegen fiir Peptide unter dem Gesichtspunkt
minimalen Aufwandes an Ausgangsmaterialien. Siehe auch: a) I. Ugi,
Rec. Chem. Progr. 30, 289 (1969); b) G. Gokel, P. Hoffmann, H. Klei-
mann, H. Klusacek, G. Ludke, D. Marquarding u. I. Ugi in I. Ugi:
Isonitrile Chemistry. Academic Press, New York 1971, S. 211; ¢) I. Ugi,
Chem. Rep. Intra-Science Foundation 1971, Bd. 4, im Druck.

[4] R. E. Ireland: Organic Synthesis. Prentice Hall, Englewood Cliffs,
N.Y., 1969, 8. 17.

[5] E. J. Corey u. W. T. Wipke, Science 166, 178 (1969).

[6] In diesem Zusammenhang sei auf die Behandlung von Stoff-
bilanz-Problemen mittels einer Matrizen-Methode durch G. Kaufhold
u. I. Ugi, Liebigs Ann. Chem. 709, 11 (1967), hingewiesen.

[7] D. Evans hat kiirzlich, u.a. im Phys. Org. Chem. Seminar der
UCLA am 6.5.1971, dariiber berichtet, daB die Vorstufen eines ge-
gebenen Syntheseziels anhand von Lapworths Zuordnungen alternie-
render Polarititen* [8] abgeleitet werden kdnnen. [3b] enthiit eine
Diskussion der Anwendungsméglichkeiten der Evans-Konzeption bei
der Syntheseplanung mittels EDV auf der Grundlage der Universal-
gleichung (2).

[8] A. Lapworth, J. Chem. Soc. 121, 416 (1922).

[9] Die Dewar-Evans-Regeln [10], dic von Dewar [11,12] basierend
auf der Evansschen Isokonjugations-Regel [13] in Kombination
mit der Diskussion aromatischer Systeme mittels des PM O-Ansatzes
und des Begriffs der Anti-Hiickel-Systeme formuliert wurden, ent-
sprechen einer einfachen und umfassenden Theorie konzertierter
Reaktionen. Diese Konzeption kann man als eine zufriedenstellende
theoretische Basis der Woodward-Hoffmann-Regeln. [14] ansehen,
oder als eine Alternative fiir diese Regeln oder Aussagen, die mit
ihnen zusammenhingen [15,16] oder ihnen entsprechen [16,17].

[10] Siehe auch: I. Ugi, D. Marquarding, H. Klusacek, G. Gokel u.
P. Gillespie, Angew. Chem. 82, 741 (1970); Angew. Chem. internat.
Edit. 9, 703 (1970).

[11] M. J. S. Dewar, Angew. Chem. 83, 859 (1971); Angew. Chém.
internat. Edit. 10, Nr. 11 (1971).

[12] M. J. S. Dewar, Tetrahedron Suppl. 8, 75 (1966).

[13] M. G. Evans u. M. Polanyi, Trans. Faraday Soc. 34, 11 (1938);
M. G. Evans u. E. Warhurst, ibid. 34, 614 (1938); M. G. Evans, ibid. 35,
824 (1939).

[14] R. B. Woodward u. R. Hoffmann, Angew. Chem. 81, 797 (1969);
Angew. Chem. internat. Edit. &, 781 (1969).

[15] H. C. Longuet-Higgins w. E. W. Abrahamson, J. Amer. Chem. Soc.
87,2045 (1965).

[161 K. Fukui in P-O. Lowdin u. B. Pullman: Molecular Orbitals in
Chemistry, Physics, and Biology. Academic Press, New York 1964,
S. 513; Accounts Chem. Res. 4, 57 (1971).

[17] J. J. C. Mulder u. 1. Oosterhoff, Chem. Commun. /970, 305, 307.
[18] Vgl z.B.: I. Ugi, Angew. Chem. 74, 9 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. 7, 8 (1962).

[19] A. Buchs, A. M. Duffield, G. Schroll, C. Djerassi, A. B. Delfine,
B. G. Buchanan, G. L. Sutherland, E. Q. Fergenbaum u. J. Lederberg,
J. Amer. Chem. Soc. 92, 6831 (1970).

Angew. Chem. [ 83. Jahrg. 1971 [ Nr. 23

985





