
Stoffbilanz-erhaltende Synthesewege 
und semi-empirische Syntheseplanung mittels 
elektronischer Datenverarbeitung"] 

Von I t u r  Ugi und Puul Gillrspie"] 

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 fur ein gegebenes Syntheseziel Z in- 
frage kommen, zum anderen entscheidet man, welcher die- 
ser Synthesewege nach zu wahlenden Kriterien der giin- 
stigste ist. Im folgenden befassen wir uns vornehmlich mit 
dem Problem der Ermittlung von Synthese-Alternativen, 
ohne auf ihre Bewertung naher e inz~gehen[~] .  

Wenn der Chemiker in gewohnter Weise nach Synthese- 
wegen fur ein Molekul Z sucht, so ,,zaumt er das Pferd am 
Schwanz a ~ f " ~ ] .  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 fur den Satz X von Verbindungen 
( X , ,  X,, ..., X,, . . . I ,  welche einstufig in eine der Vorstufen 
[ Y  Y, ,  . . . , Y,, . . .I iiberfiihrbar sind, etc., bis ein Sorti- 
ment A leicht zuganglicher Ausgangsstoffe { A , ,  A,, ...,, 
A,, ... 1 erreicht wird. Die Synthesewege A,+Bb-+ ... + Z  
bilden eine ,,Kaskade" (1) von Reaktionsfolgen. 

lich neuer Reaktionen, deren experimentelle Entdeckung 
dem Bearbeiter iiberlassen ist. 

Die Synthesewege, auf die sich ein solches Programm be- 
zieht, enthalten zu jedem Zeitpunkt nicht nur die charak- 
teristischen Zwischenprodukte A,, B,, . . ., 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,+Bb-+ ... + Z ge- 
maI3 (3) 

A, +A:  - B, + Bi 
B, + 86 -t C, + Cp 
c, + c: - ' ' _  

. . .  - x, +x;  
x, + x: - Y> + Y;' 
Y , + Y I  - Z + Z  

. . .  + . . .  (3) 

wird als stoffbilanz-erhaltender Syntheseweg EMAusgangsmai. 
--* EM, --t ... + EM, + EMEndprod, (4) dargestellt, mit 

EMAuylangsrnat., B b E  " ' )  Z E  E'Endprod.. 

Das EDV-Programm zur Ermittlung stoffbilanz-erhalten- 
der Synthesewege geht von MEndprod. aus. Die zusatzliche 
Eingabe von MAusgangsma,,, falls angebbar, schrankt 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, fur die 

A ,  A, A, . . .  A, _ . .  

Ein bereits beschriebenes EDV-Pr~gramm['~ simuliert 
diesen SuchprozeB anhand gespeicherter empirischer An- 
gaben uber bekannte Umsetzungen. Dieses rein empirische, 
analogiebezogene Programm kann selbstverstandlich nur 
jene Synthesewege aufzeigen, welche die Kenntnis der Lite- 
ratur dem Chemiker ohnehin nahelegt. 

Wie alle chemischen Vorgange verlaufen auch die fur Syn- 
thesen nutzbaren Umsetzungen und - bei geeigneter For- 
mulierung (s. u.) - Folgen von Umsetzungen unter Erhal- 
tung der Stoffbilanz[61 und entsprechen wechselseitigen 
Umwandlungen von isomeren Ensembles von Molekiilen 
(IEM)['], die der Universalgleichung (2) fur Familien iso- 
merer Ensembles von Molekiilen (FIEM)[*] 

folgen. Daher stellt diese Gleichung die Basis eines nur von 
wenigen Grundprinzipien ausgehenden EDV-Programms 
dar, welches - im Gegensatz zum oben erwahnten empiri- 
schen Programm - die Gesamtheit aller erdenklichen Syn- 
thesewege zu einem Syntheseziel liefern kann, einschlieI3- 
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gilt. Die be-Matrizen M,, die aus der sequentiellen Anwen- 
dung der Operatoren R,, . . ., R ,  auf MAuqangsmal. entstehen, 
reprasentieren die EM,, die auf dem jeweiligen Synthese- 
weg durchlaufen werden, wahrend die Operatoren R,  die 
chemischen Vorgange wiedergeben. 

Falls EMEndprod. nicht unmittelbar aufgrund der Formel 
der Zielverbindung Z angebbar ist, erganzt man Z durch ci 
Molekiile A-B, die A@ +:Be oder A + B  entsprechen, 
und durch Molekiile C=D, die ungesattigte Nebenpro- 
dukte von Synthesestufen (z. B. (C,HS),P=O) wiederge- 
ben, zu den EMEndprod, = {Z+a(A-B)+ P(C=D)} der 
stofbilanz-erhaltenden Synthesewege. Das EDV-Pro- 
gramm ergibt davon ausgehend EM,-Reprasentanten, in 
welchen Y, enthalten sind und identifiziert werden konnen 
unter gleichzeitiger Festlegung der komplementaren A-B 
und C=D. Anschlieoend werden die Y, einem analogen 
Verfahren unterworfen etc., bis EMAusgangsmal, bestimmbar 
ist. 

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

Fur eine rationelle Arbeitsweise ist es notwendig, den 
Operator R, empirischen Auswahlregeln zu unterwerfen, 
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damit solche Reaktionen aul3er Betracht bleiben, fur welche 
keine praktisch verwertbaren Ausbeuten oder Reaktions- 
geschwindigkeiten zu erwarten sind. 

Zu derlei Auswahlregeln gehort u. a. die Festlegung, da8 
nur solche Transformationen erlaubt sind, durch die gleich- 
zeitig eine oder zwei durch chemische Bindungen gegebene 
Nachbarschaftsverhaltnisse (Konnektivitaten) - in Aus- 
nahmefallen drei - gelost oder verknupft werden und durch 
die Bindungsordnungen b,, in M 'eweils um Ab," = & 1 
geandert werden, in Verbindung mit Anderungen von g L E 2 ]  
um A&= _+ 1 (fur Radikalreaktionen) oder At?,=O, k 2  (fur 
ionische Reaktionen). Bevorzugte Transformationen kann 
man auswahlen, indem man den transformations-invarian- 
ten i-Bereich der be-Matrix['' mit zusatzlicher Information 
uber das jeweils gegebene System versieht, beispielsweise 
kinetik- oder thermodynamik-bezogenen Paar-Parame- 
tern ; durch relative ,,Ladungs-Afinitats"-Information in 
Form eines erweiterten Evans-Lapw~rth-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 fur Reaktionsbereitschaft 
dient, wahrend das Vorzeichen von i,, angibt, welches der 
Atome A, oder A, dazu neigt, als elektrophiles oder nucleo- 
philes reaktives Zentrum zu fungieren. iPv> 0 bedeutet bei- 
spielsweise :A, tendiert zu elektrophiler, A, zu nucleophiler 
Reaktivitat. Ferner konnen Daten uber die chemische Affi- 
nitat fur Atompaare A, und A,,, wie Bindungsenthalpien 
AH,,, als weitere auaerdiagonale Matrixelemente des i- 
Bereichs hinzugefugt werden. Die Summation der AH,,- 
Werte gemal3 den Eintragungen des b-Bereichs ergibt einen 
Schatzwert fur die Bildungswarme des jeweils vorliegenden 
EM, ; diese Information ermoglicht 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 berucksichtigen, z. B. die 
Dewar-E~ans-Rege!n[~- ''I. Desgleichen ist es zweck- 
maBig, weitere empirische oder semiempirische Informa- 
tion bezuglich der chemischen Reaktivitat der betrachte- 
ten Systeme einzubringen, so z. B. die Angabe, daB cyclische 
Prozesse uber 5- oder 6-gliedrige Ringe begiinstigt sind 
und daB 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 nachste 
oder ubernachste Nachbarn der zuletztgenannten sind. 

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

Das Beispiel einer Syntheseplanung fur N-Formyl-glycin- 
"-methylamid ( I )  moge die hier beschriebene Methode 
und ihr Potential erlautern. Interessiert man sich fur die- 
jenigen Synthesen von ( I ) ,  die unter Austritt von 1 mol 
Wasser verlaufen, so geht man von 

+. J .. 

mit R =  CH, aus und beziffert z. B. die in EMEndprod, ent- 
haltenen Atome in der angegebenen Weise; man kann die 
Atome von ( I )  weiterhin mit (+) und (-) im Sinne eines 

Evans-Lapworth-Schemas[7.81 markieren. Daraus erhalt 
man die bei-Matrix Mtndprod, (6a). Die von Null verschie- 
denen Eintragungen des b-Bereichs[*] geben die Bindungs- 
verhaltnisse von EMEndprod. wieder; die Zahl b,,=2 in der 
zweiten Reihe und dritten Zeile gibt beispielsweise an, daB 
in (I) das C-Atom 2 doppelt gebunden ist an das 0-Atom 3. 
Die Diagonal-Eintragungen beziehen sich auf die Zahlen 
der Elektronen, die zu den jeweiligen Atomen gehoren; 
das dritte Diagonal-Element von oben e3 = 2  + 4  besagt so, 
daB 0-3  insgesamt sechs Elektronen besitzt, von denen 
zwei Bindungselektronen und vier ,,freie" Elektronen sind. 
Die Eintragungen des i-Bereichs['' sind paar-bezogene An- 
gaben uber relative ,,Ladungs-Affinitaten" im Sinne eines 
erweiterten Evans-Lapworth-Schemas[21 ; das (+ )-Vorzei- 
chen der Eintragung i2,= + 2  von (6a) gibt an, daB das C- 
Atom 2 reiativ zum N-Atom 4 elektrophil ist und N-4 ge- 
genuber C-2 nucleophil ist; der Betrag 2 von i,, bezieht 
sich auf eine grob abgeschatzte relative Ladungsaffinitats- 
Differenz, die nicht immer der Elektronegativitats-Diffe- 
renz entsprechen muB; je hoher der i,,-Betrag eines Atom- 
paares (A,, A,,) ist, desto starker sind ionische Reaktionen 
bevorzugt, bei denen Bindungen zwischen A, und A, ge- 
offnet oder geknupft 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. Hatte man auDer der Ladungs- 
afinitats-Information auch Bindungsenergien AH," im 
i-Bereich eingetragen, so reprasentierte die Transforma- 
tions-Folge (6 a)-(6d) einen ausgepragt exothermen, stark 
bevorzugten Syntheseweg. 

Eine der aufgrund der i-Eintragung bevorzugten defini- 
tionsgemaDen, der Oktett-Regel folgenden Transforma- 
tionen von (6a) fuhrt zu Ma.Add (6b), und aus Ma-Add, wird 
u. a. M VorsI. (6c) erhalten, und daraus MAurgangsmaI. (6d). 
Diese Folge von Transformation entspricht dem stoff- 
bilanz-erhaltenden Reaktionsweg EMAuwangsmal, -*EMVorsI, 
+EMm-Add. -'EMEndprad. mit 

Die Umsetzung ist eine Vierkomponenten-Kondensa- 
tion[lE1 von (2) + (3) + ( 4 )  + (5 )  ; ware die vorliegende 
Untersuchung vor 1959 durchgefuhrt worden, so hatte 
moglicherweise ein Computer die Vierkomponenten-Kon- 
densationen zur Entdeckung vorgeschlagen. 

Fur die Voraussage der erdenklichen massenspektrosko- 
pischen Fragment-Muster gibt man das Ausgangs-Mole- 
kul oder sein Ion durch eine be-Matrix M ,  an. Jene 
EM E FIEM, die durch geeignet gewahlte Klassen von 
konnektivitatstrennenden Transformations-Operatoren 
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H C O N H H C H  
1 2 3 4 5 6 7 8  

I - 1  + 3  +2  0 0 +1 0 
1 4 + 3 + 2  0 0 0 0 
0 2 2 + 4  -1 - 3  -3 -3 -3 
0 1 0 3 + 2  -2 -2 - 2  -2 
0 0 0 1 I 0 + 1  0 
0 0 0 0 0 1 + 1  0 
0 0 0 1 0 1 4 - 1  
0 0 0 0 0 0 1 1  

' 0  0 0 0 0 0 1 0  
0 0 0 0 0 0 0 0  

0 0 0 0 0 0 0 0  
0 0 0 0 0 0 0 0  
0 0 0 0 0 0 0 0  
0 0 0 0 0 0 0 0  

- 

~ 0 0 0 0 0 0 0 0  . 0 0 0 0 0 0 0 0  

C O N H R  
9 10 11 12 13 

+1 + 3  +2  0 0 
0 + 3  + 2  0 0 

-3 0 -1 -3 - 3  
-2  + 1  0 -2 -2 
+ l  + 3  + 2  0 0 
*l +3 + 2  0 0 
*2 + 3  +2  -1 -1 
- + 1  + 3  +2  0 0 

4 +3 + 2  0 0 
2 2 + 4  - 1  -3 -3 
1 0 3 + 2  -2 -1 
0 0 1 1 0  
0 0 1 0 1  
0 0 0 0 0  
0 0 0 0 0  
0 0 0 0 0  

H O H  
14 15 16 

0 + 3  0 
0 + 3  0 

-3 0 -3 
-2  + 1  -2 
0 + 3  0 
0 f 3  0 

-1 + 3  -1 
0 + 3  0 
0 +3 0 

-3 0 -3 
-2 + 1  -2 

0 + 3  0 
0 + 3  0 
I + 3  0 
1 2 + 4  - 3  
0 1 I, 

I 

H i  
c 2  
0 3  
N 4  
H 5  
H 6  
C l  
H 8  
c 9  
0 10 
N 11 
H 12 
R 13 
H 14 
0 15 
H 16 

H 
1 

I 
1 

C O N  
2 3 4  

4 
2 2+4  

3+2  
1 

1 

H H C  
5 6 1  

I 
I 
1 4  

1 
1 

H C O N H  
8 9 10 11 12 

R H O H  
13 14 15 16 

H 1  
c 2  
0 3  
N 4  
H 5  
H6 
C- l  
H 8  
c 9  
0 10 
N 11 
H 12 
R 13 
H 14 
0 15 
H 16 

H i  
c 2  
0 3  
N 4  
H 5  
H 6  
C l  
H 8  
c 9  
0 10 
N 11 
H 12 
R 13 
H 14 
0 15 
H 16 

H i  
c 2  
0 3  
N 4  
H 5  
H 6  
C l  
H S  
c 9  
0 10 
N 11 
H 12 
R 13 
H 14 
0 15 
H 16 
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I 
4 
1 6  
2 3 + 2  

1 
1 

1 

1 
1 

1 
1 2 + 4  

1 1  

H 
1 

c 
2 

4 

O N  
3 4  

H H C  
5 6 1  

H C O N H  
8 9 10 11 12 

R H O H  
13 14 15 16 

2 2 + 4  
3 +2 

1 1 
I 
1 3@ 1 

1 I 
3f2' 

I +6e 
3 

H C O  
8 9 10 

I 
3+2' 

2+4  
3 

1 

1 
4" 

1 
1 

N H  
11 12 

1 
1 

1 
1 2 + 4  

1 1  

C O N  
2 3 4  

H H C  
5 6 1  

R H O H  
13 14 15 16 

4 
2 2+4 

3+2  
1 I 

I 
1 4  

1 

I 
4@ 

I 
1 1 

1 
1 

2+4  
1 

2 
1 
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aus M ,  erzeugt werden, entsprechen den Massenfragmen- 
ten. Dieses Vorgehen unterscheidet sich von einem bereits 
verwendeten empirischen EDV-Verfahren"']. 

Um ein EDV-Program zu erzeugen, verwandelt man 
logisches Denken in Algorithmen. Diese werden aus FlieB- 
schemata erhalten, welche den auf das vom Computer zu 
losende Problem bezogenen FluD von Logik und Entschei- 
dungen angeben. Ein verkiirztes FlieDschema eines Pro- 
gramms fur Transformationen von be-Matrizen folgt : 

Ja 

Eingabe 0 

Nein 

Eingabe der Molekiile 
Molekiile= Ml ,Mz ,  ..., Mk, wobei jedes M aus ni Atomen 
besteht ; Gesamtmenge der Atome = 

{Ai,Az,...,Ani,Anz,, , .,And 

ldentifikation von Transformationen und zu beriicksichtigenden 
Eigenschafen 
Eingabe p, wobei p die Transformation R, identifiziert; 
Eingabe P I ,  p2,,  ., wobei { D,) Atompaar-Eigenschaften iden- 
tifiziert und IB1, Jp2bei R, beriicksichtigt wird 

1 
Erstellung von ('bJ und f e , , )  

M ist n x n  mit n = 1 ni 

Diagonal-Elemente M,,= p,= Valenzelektronen von A,; 
AuBerdiagonale Elemente M , J p  4 v) = b,, = Bindung (A,,A,) 

k 

i = 1  

1 
Erstellung der I-Matrizen.fiir R, 
Erstellung von I", lpz, ... gemaD Eigenschaften PI, P2, ..., wo- 
bei jedes 1'' entspricht MPv(p<v) 

1 
Durchjiihrung der erwiinschten Transformation 
Anwendung von R,auf M~M*; .Rp=f (bp . ,p l i ,ZIBi ) ;  
Erzeugung des Molekiils M* zur Ausgabe 

1 

Anmerkung: Falls Zerlegung erwiinscht ist, wendet man die Trans- 
formationen jeweils sukzessiv auf die M* an. 
Mi = Molekiil i 
A, = Atom i 
ni 
p 
R 
pi = Identifizierer fur Atompaar-Eigenschaften 

= Zahl der Atome in Molekiil i 
= Identifizierer der Transformation R 
= Transformation, die durch p identifiziert wird 

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, erganzt am 3. August 1971 [Z 503 b] 
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