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1. ZağoŨenia i cel pracy 

 

1.1. ZağoŨenia 

 

 Problem planowania syntezy zwiŃzk·w organicznych o nietrywialnej strukturze stanowi od 

ponad wieku przedmiot debaty chemik·w. MoŨna ·w problem podzieliĺ na dwie czňŜci: 1) sztukň 

projektowania syntezy i praktycznego jej wykonywania; oraz 2) pr·bň ustalenia na czym polega 

istota projektowania syntezy.  

W sztuce projektowania syntezy w XX w. i pierwszych dekadach XXI w. dokonağ siň 

bezprecedensowy i niepodwaŨalny postňp. świadczŃ o nim miliony wykonanych syntetycznie 

zwiŃzk·w chemicznych, czňstokroĺ przy uŨyciu stworzonych przez czğowieka narzňdzi i reagent·w 

nieznanych w naturze. Owocami tej sztuki sŃ tworzywa sztuczne, leki i inne substancje biologicznie 

aktywne. PrzydatnoŜci i waŨnoŜci nauk chemicznych w adaptacji gatunku ludzkiego do 

rzeczywistoŜci materialnej nikt powaŨnie nie kwestionuje. 

 Miliony zwiŃzk·w chemicznych uzyskanych na poŨytek ludzkoŜci, dowodzi skutecznoŜci 

stosowanych metod projektowania syntez chemicznych. Tymczasem wciŃŨ jest Ũywa dyskusja nad 

tym, czym jest samo to projektowanie. OsiŃ sporu jest opozycja stanowisk: planowanie syntezy to 

sztuka kontra planowanie syntezy to nauka. OczywiŜcie niezbňdne jest zgromadzenie szeregu danych 

naukowych by podejmowaĺ siň planowania syntezy, jednak sam proces projektowania, do dziŜ 

pozostaje spowity nimbem artyzmu i mistyki. Nadaje to najwybitniejszym projektantom czŃsteczek 

unikatowy status ï naukowc·w artyst·w. UŨycie komputera do planowania syntez moŨe siň 

wydawaĺ pr·bŃ podwaŨenia tego statusu.  

 Korzeni tego podejŜcia upatruje siň wŜr·d pierwszych badaczy zasğuŨonych dla rozwoju 

syntezy totalnej z R.B. Woodwardem na czele. W latach 1935-1955 chemicy dysponowali nader 

skŃpym zasobem reagent·w i zbadanych reakcji chemicznych w por·wnaniu ze stanem 

wsp·ğczesnym. Skutkowağo to koncentrowaniem siň na reaktywnoŜci poszczeg·lnych czŃsteczek 

i moŨliwych do wykonania na nich przemian. Studiowanie chemii organicznej polegağo na 

studiowaniu precedens·w ï w takiej sytuacji kaŨda czŃsteczka wydawağa siň unikatowym 

wyzwaniem. Tymczasem wzrost iloŜci i dostňpnoŜci uniwersalnych reagent·w, grup ochronnych, 

technik analizy strukturalnej oraz samych pomyŜlnie wykonanych syntez totalnych sprawiğa, 

Ũe zaczňto spoglŃdaĺ poza horyzont pojedynczego celu syntetycznego ku og·lniejszym prawom 

rzŃdzŃcym planowaniem syntez. Nastňpnym krokiem byğo zaproponowanie przez E.J. Coreyôa 

podejŜcia retrosyntetycznego i wykazanie jego uŨytecznoŜci na przykğadzie dziesiŃtek zakoŒczonych 

sukcesem syntez totalnych. Dla projektant·w syntez oznaczağo to ponadto przesuniňcie ciňŨaru ich 

dziedziny ze sztuki ku technice. Skoro wiňc istniejŃ reguğy o potwierdzonej skutecznoŜci, to czy i jak 

wiele z kreatywnej aktywnoŜci chemika-projektanta, moŨna zastŃpiĺ za pomocŃ reguğ, a jaka czňŜĺ 

nie poddaje siň uregulowaniu?  

 Hipoteza badawcza, stojŃca u podstawy moich badaŒ brzmi: ĂZdolnoŜĺ projektowania 

wykonalnych plan·w syntetycznych ï czŃsteczek organicznych ï nie jest umiejňtnoŜciŃ wyğŃcznie 

ludzkŃ, lecz moŨliwe jest stworzenie programu komputerowego zdolnoŜĺ tŃ posiadajŃcego.ò Moja 

praca opiera siň na zağoŨeniu, Ũe dotychczas kreatywne i w duŨej mierze pozostawione ludzkiej 

intuicji skğadowe planowania syntezy chemicznej moŨna uregulowaĺ.  

 

1.2. Cel pracy 

 

 Pierwszym celem mojej pracy jest wykazanie, Ũe po skodyfikowaniu reguğ planowania 

syntezy, nie ma r·Ũnicy czy reguğy te stosuje czğowiek czy komputer.  
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 Drugim celem mojej pracy jest wykazanie wykonalnoŜci syntetycznej plan·w 

wygenerowanych przez program komputerowy Chematica/SynthiaTM, oraz por·wnanie tych ŜcieŨek 

syntezy z istniejŃcymi i stworzonymi przez czğowieka dla tych samych zwiŃzk·w. Pragnň w tym 

miejscu poğoŨyĺ nacisk na walidacjň eksperymentalnŃ komputerowo projektowanych plan·w 

syntetycznych. Dotychczas Ũaden program komputerowy nie byğ w stanie stworzyĺ nowatorskich 

plan·w syntetycznych, kt·re nastňpnie wykonane w laboratorium okazağyby siň por·wnywalne lub 

lepsze od tych stworzonych przez czğowieka. W niniejszej pracy postaram siň ustaliĺ przyczyny 

takiego stanu rzeczy. 
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2. Wstňp literaturowy 

 
2.1. Historia program·w komputerowych wspomagajŃcych planowanie 

wieloetapowych syntez chemicznych 

 

2.1.1. Wstňp 

 

Proces projektowania syntezy chemicznej jest czynnoŜciŃ wyjŃtkowo zğoŨonŃ. Wynika to 

z wieloŜci parametr·w koniecznych do uwzglňdnienia przy kaŨdym etapie syntezy, oraz miejscem 

kaŨdego etapu syntezy w cağoŜci planu syntetycznego. Drobny bğŃd na choĺby jednym etapie 

skutkowaĺ moŨe niewykonalnoŜciŃ cağego planu. WaŨnymi czynnikami wymagajŃcymi 

uwzglňdnienia przy planowaniu syntezy sŃ:  

 

1) wystňpowanie w celu syntetycznym podjednostek pochodzŃcych z ğatwo dostňpnych blok·w 

budulcowych, 

2) identyfikacja wiŃzaŒ chemicznych prowadzŃcych do najwiňkszego topologicznego  

uproszczenia struktury celu syntetycznego, 

3) moŨliwoŜĺ/koniecznoŜĺ wprowadzenia i usuniňcia grup ochronnych na poszczeg·lnych   

   etapach, 

4) wystňpowanie konflikt·w reaktywnoŜci pomiňdzy r·Ũnymi grupami funkcyjnymi  

   w czŃsteczce, 

5) wystňpowanie konflikt·w reaktywnoŜci pomiňdzy stosowanymi reagentami, a grupami  

 funkcyjnymi w czŃsteczce, 

6) identyfikacja wystňpujŃcych w celu syntetycznym element·w stereogenicznych, okreŜlenie 

sposob·w i kolejnoŜci ich wprowadzenia do czŃsteczki, oraz wzajemnego oddziağywania tych 

element·w stereogenicznych na siebie i wynikajŃcych z tego r·Ũnic reaktywnoŜci, 

7) okreŜlenie kolejnoŜci wykonywanych reakcji chemicznych w planie syntetycznym, 

8) okreŜlenie typu planu syntetycznego (liniowy lub zbieŨny), 

9) okreŜlenie ğatwoŜci znalezienia alternatywnych plan·w w razie niepowodzenia pojedynczego  

kroku syntetycznego, 

10) identyfikacja wystňpujŃcych w planie syntetycznym zwiŃzk·w nietrwağych lub  

o wğaŜciwoŜciach utrudniajŃcych wykonanie i skalowanie syntezy. 

 

 Stworzenie chemicznie poprawnego planu syntetycznego wymaga starannego 

uwzglňdnienia kaŨdego z powyŨszych czynnik·w. Co wiňcej, dobry plan syntetyczny, stosujŃc 

reguğň brzytwy Ockhama, powinien zawieraĺ tylko tyle etap·w syntezy i oczyszczania ile istotnie 

jest koniecznych do uzyskania celu syntetycznego. Realia rynkowe dodajŃ do powyŨszej listy 

stosowanie jak najtaŒszych dostňpnych na rynku reagent·w realizujŃcych reakcje i stosowanie jak 

najtaŒszych blok·w budulcowych. Wymogi zielonej chemii zawracajŃ uwagň na kwestiň jak 

najwyŨszej ekonomii atomowej planu syntetycznego, jak i moŨliwie najmniejszej iloŜci 

produkowanych odpad·w. Chemik-projektant powinien mieĺ na uwadze wszystkie powyŨsze 

kryteria.  

Czy komputer r·wnieŨ jest w stanie uwzglňdniaĺ wszystkie lub choĺby wiňkszoŜĺ z tych 

czynnik·w i generowaĺ uŨyteczne plany syntez, stanowiŃce realnŃ pomoc i usprawnienie pracy 

chemika? Pytanie to ma juŨ ponad p·ğwiekowŃ tradycjň. OdkŃd komputery stağy siň powszechnym 

narzňdziem pracy pr·bowano wykorzystaĺ je r·wnieŨ do zadaŒ wykonywanych dotychczas przez 

chemik·w. Najwybitniejsi chemicy swoich czas·w pr·bowali skutecznie Ănauczyĺò komputery 
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chemii organicznej. Cağy szereg hucznie zapowiadanych program·w byğ konsekwentnie negatywnie 

weryfikowany przez rzeczywistoŜĺ. Skutecznie zmniejszağo to motywacjň nastňpnych Ŝmiağk·w, 

utwierdzajŃc opiniň o wyjŃtkowoŜci chemii organicznej i nieujmowalnoŜci jej zğoŨonoŜci dla niczego 

poza ludzkim umysğem.  

 Tworzone programy opierağy siň na r·Ũnych zasadach dziağania, tak wiňc w dziedzinň 

komputerowo-wspomaganej syntezy wpisuje siň szereg program·w o r·Ũnych funkcjach i zasadach 

dziağania. FunkcjŃ wykonywanŃ przez taki program moŨe byĺ:  

 

1) Analiza retrosyntetyczna, 

2) Odkrywanie nowych reakcji chemicznych, 

3) Przewidywanie produktu reakcji w oparciu o substraty i warunki reakcji, 

4) Przewidywanie mechanizmu reakcji, 

5) Proponowanie najlepszego zwiŃzku wyjŜciowego dla syntezy, 

6) Tworzenie plan·w syntetycznych. 

 

 NajczňŜciej programy do komputerowo-wspomaganej syntezy, ğŃczyğy w swym dziağaniu 

kilka z wyŨej wymienionych funkcji. W niniejszej pracy interesujŃ mnie w najwiňkszym stopniu 

programy, kt·re w zağoŨeniu, po wprowadzeniu przez uŨytkownika struktury celu syntetycznego, 

generowağy gotowy plan syntetyczny lub jego elementy. JeŨeli program nie wykonywağ tej funkcji, 

nie mieŜci siň on w·wczas w ramach tematycznych niniejszego om·wienia. 

 PoniŨej przedstawiň zarys historii program·w komputerowych sğuŨŃcych do wspomagania 

syntezy. Szczeg·lnym nacisk kğaŜĺ bňdň na rezultaty ich dziağania: walidacjň poprawnoŜci 

chemicznej i uŨytecznoŜci prezentowanych program·w oraz ocenň czy kiedykolwiek stanowiğy one 

realnŃ pomoc w pracy chemika-projektanta. 

 

2.1.2. OCSS & LHASA 

 

2.1.2.1. ZağoŨenia i og·lna zasada dziağania 

 

 Pierwszym programem sğuŨŃcym do planowania syntezy chemicznej byğ OCSS (Organic 

Chemical Simulation of Synthesis), tworzony od koŒca lat 60. XX w. na uniwersytecie Harvarda 

w zespole E.J. Coreyôa. Projekt badawczy, kt·ry na poczŃtku lat 70. zmieniğ nazwň na LHASA 

(Logic and Heuristics Applied to Synthetic Analysis) byğ najdğuŨej rozwijanym programem 

wspomagajŃcym syntezň organicznŃ. Przez niemal 30 lat (1969-1997) ukazağo siň blisko 

30 publikacji opisujŃcych postňpy projektu i dodawane doŒ kolejne funkcjonalnoŜci. Tak bogaty 

materiağ Ŧr·dğowy pozwala precyzyjnie i chronologicznie Ŝledziĺ rozw·j projektu. Jednak ze 

wzglňdu na przejrzystoŜĺ niniejszej rozprawy, w opisie skupiň siň na gğ·wnych zağoŨeniach 

programu LHASA i korzyŜciach uzyskanych z cağoŜci projektu. 

 Zaproponowane przez E.J. Coreyôa w 1967 roku reguğy retrosyntezy1, stanowiŃce odpowiedŦ 

na pytanie: ĂJak chemik wybiera ŜcieŨkň syntezy spoŜr·d wielu moŨliwych?ò stanowiğy zarazem 

wym·g i warunek wstňpny do stworzenia programu wspomagajŃcego planowanie syntezy. Wym·g 

ï poniewaŨ umiejňtnoŜĺ planowania syntez w intuicyjnej i nieskodyfikowanej postaci, kt·rŃ 

dysponowali ·wczeŜni chemicy, nie nadawağa siň do wykorzystania w programie komputerowym. 

Warunek wstňpny ï gdyŨ chňĺ stworzenia programu wymusiğa kodyfikacjň tych reguğ. Opr·cz reguğ 

i wytypowania strategii syntezy, pomysğ na program opierağ siň na wykorzystaniu eksperckiej bazy 

danych. Zaimplementowanie tych dw·ch element·w, stanowiğo rdzeŒ programu OCSS/LHASA. 

Pozostağe, rozwijane przez lata, funkcjonalnoŜci programu (tj. kolejne strategie dalekiego zasiňgu, 

informacje o grupach ochronnych, percepcja pierŜcieni itd.), stanowiğy wyğŃcznie dodatek do 
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Ryc.1. Schemat pracy z uŨyciem programu LHASA, z przypisaniem czynnoŜci/operacji wykonywanych przez 

program i przez uŨytkownika2. 
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przyjňtej jeszcze w latach 60. zasady dziağania. 

 W celu wprowadzenia do programu struktury celu syntetycznego posğuŨono siň 

skonstruowanym ·wczeŜnie tabletem dotykowym, pozwalajŃcym  na narysowanie cağej struktury 

czŃsteczki i utworzenie przez program na jej podstawie tabeli wiŃzaŒ chemicznych. PodkreŜlono3, 

Ũe wystarczy 3 minutowe przeszkolenie by uŨytkownik, posğugujŃc siň tylko jednŃ rňkŃ, byğ w stanie 

wprowadziĺ za pomocŃ tabletu strukturň kortyzonu w czasie poniŨej 30 sekund. W pierwszej wersji 

programu, nağoŨono jednak ograniczenie na wielkoŜĺ struktury, kt·ra nie mogğa zawieraĺ wiňcej niŨ 

36 atom·w. 

Po wprowadzeniu do programu struktury celu syntetycznego, naleŨağo wybraĺ jednŃ ze 

strategii retrosyntetycznych. Pozostawienie tego wyboru ludzkiej ocenie, stanowiğo zakamuflowany 

spos·b unikniňcia lub spowolnienia eksplozji kombinatorycznej przez ograniczenie juŨ na wstňpie 

przeszukiwanej przestrzeni transformacji. Nastňpnie program, w oparciu o stworzonŃ na jego 

potrzeby eksperckŃ bazň danych o reakcjach chemicznych, w ciŃgu 20-120 sekund generowağ, 

a nastňpnie przedstawiağ pierwszŃ generacjň synton·w. Byğa ona automatycznie pomniejszana 

o struktury uznane przez program za naiwne, nieuŨyteczne i nierokujŃce. UŨytkownik musiağ owŃ 

pulň manualnie przeanalizowaĺ i wytypowaĺ warianty mogŃce prowadziĺ do wartoŜciowych plan·w 

retrosyntetycznych. Oceniwszy pierwszŃ generacjň synton·w, uŨytkownik m·gğ albo wybraĺ jeden 

z nich jako kolejny punkt wyjŜciowy do dalszego rozwoju planu retrosyntetycznego lub wybraĺ innŃ 

strategiň w nadziei wygenerowania przez niŃ atrakcyjniejszych synton·w.  

 To co zwraca uwagň w interakcji czğowieka z programem LHASA, to pozostawienie 

czğowiekowi duŨej odpowiedzialnoŜci za rozw·j ŜcieŨki. Wedğug autor·w2 (Ryc.1.) 

przeanalizowanie struktury kaŨdego syntonu i ocena jego uŨytecznoŜci zajmie uŨytkownikowi 

3 sekundy na strukturň. Rola programu LHASA ogranicza siň zatem wyğŃcznie do generowania 

chemicznie prawdopodobnych, kolejnych zestaw·w synton·w do oceny.  

ZakğadajŃc, Ũe umiarkowanej zğoŨonoŜci zwiŃzek organiczny moŨna uzyskaĺ przeciňtnie za 

pomocŃ 100 r·Ũnych reakcji chemicznych, to gdy do jego uzyskania potrzebujemy choĺby piňciu 

etap·w, iloŜĺ koniecznych do przeanalizowania plan·w retrosyntetycznych wynosi 10 miliard·w. 

Manualne ich przeanalizowanie, wymagağoby od uŨytkownika ich wyŜwietlenia, nastňpnie 

obejrzenia i zapamiňtania, a dopiero w·wczas por·wnania podğug szeregu kryteri·w wymienionych 

wczeŜniej. ZakğadajŃc, Ũe ktokolwiek m·gğby tego dokonaĺ i idŃc za Coreyôem, poŜwiňciğby 

3 sekundy na strukturň, to samo ich obejrzenie zajňğoby ponad 950 lat. A m·wimy tu o czŃsteczce 

umiarkowanej zğoŨonoŜci.  

 Problem eksplozji kombinatorycznej plan·w retrosyntetycznych wykazuje r·wnieŨ tak 

zwany self-inflicted problem. Mianowicie, im lepsze chemicznie plany syntetyczne chcemy 

generowaĺ, tym wiňcej reguğ reakcji chemicznych musi posiadaĺ nasza baza danych. Innymi sğowy 

program musi posğugiwaĺ siň bardziej wszechstronnŃ chemicznie paletŃ transformacji. Niestety 

wiňksza iloŜĺ transformacji, generowaĺ bňdzie wiňcej moŨliwych synton·w w kaŨdym pokoleniu, 

co przyspiesza eksplozjň kombinatorycznŃ. ChcŃc jŃ op·Ŧniĺ moŨemy albo posğugiwaĺ siň uboŨszŃ 

bazŃ danych albo okroiĺ zakres jej stosowalnoŜci, ze skutkiem w postaci mniejszej r·ŨnorodnoŜci 

chemicznych reakcji ï tŃ drogŃ poszedğ Corey 4,5. 

 

2.1.2.2. Strategie, kombinacje taktyczne i ekspercka baza danych 

 

 Corey przyznağ, Ũe LHASA nie potrafiğa ad hoc, w oparciu o strukturň celu syntetycznego, 

okreŜliĺ jaka jest optymalna dla niego strategia3. Jedynym kryterium wyboru transformacji do planu 

retrosyntetycznego jest wyb·r tych zapewniajŃcych jak najszybsze upraszczanie struktury 

w najbliŨszym kroku3.  
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 Sercem programu LHASA byğa ekspercka baza danych ï to dziňki zapisanym w niej 

transformacjom, moŨliwe byğo tworzenie jakichkolwiek ich sekwencji dla poszukiwanych cel·w 

syntetycznych. Nie wszystkie transformacje, traktowano jednak w ten sam spos·b. Niekt·re z nich 

zostağy wyr·Ũnione (na przykğad reakcja Dielsa-Aldera czy annulacja Robinsona), a czňŜĺ 

pozostağych zestawiono w kombinacje taktyczne. Wszystko to miağo na celu spowolnienie eksplozji 

kombinatorycznej. Skutkiem tego zr·Ũnicowania byğo tworzenie tendencyjnych drzew 

retrosyntetycznych, kt·rych konstrukcja zaleŨağa od ocenianych przez chemika cech strukturalnych 

celu syntetycznego. 

 Tym sposobem wyr·Ũniono 6 strategii analizy retrosyntetycznej6: 

1) Strategie kr·tkiego zasiňgu, 

2) Strategie topologiczne, 

3) Strategie dalekiego zasiňgu, 

4) Strategie stereochemiczne, 

5) Strategie ukierunkowane na substrat, 

6) Strategia sugerowana przez LHASA. 

 

 Nie wszystkie z tych strategii cechowağa r·wna przydatnoŜĺ. Nie wszystkie teŨ zostağy 

w r·wnym stopniu rozwiniňte.  

(1) Strategie kr·tkiego zasiňgu dotyczyğy gğ·wnie prostych struktur, gdzie i bez uŨycia 

LHASA, chemik z ğatwoŜciŃ zaproponowağby kr·tkŃ sekwencjň transformacji przeksztağcajŃcych 

gğ·wnie grupy funkcyjne.  

 

 (2) Strategie topologiczne miağy na celu zidentyfikowanie w strukturze docelowej wiŃzaŒ, 

kt·rych utworzenie (rozğŃczenie w kierunku retrosyntetycznym) prowadziğoby uproszczenia 

struktury w wiňkszym stopniu niŨ innych wiŃzaŒ. Prace nad tym moduğem ze wzglňdu na jego 

uniwersalnŃ aplikowalnoŜĺ w stosunku do r·Ũnych struktur podjňto4, jako jedno z pierwszych zadaŒ 

projektu LHASA, juŨ w latach 1970-1974. Wyr·Ũniono cztery kryteria oceniajŃce uproszczenie 

struktury w transformacji: 1) minimalizacja liczby podstawnik·w i/lub grup bocznych; 

2) minimalizacja liczby podstawnik·w i/lub grup bocznych zawierajŃcych centra stereogeniczne; 

3) minimalizacja liczby pierŜcieni; 4) minimalizacja liczby atom·w mostkowych dla kilku pierŜcieni. 

Reguğy te ograniczağy siň w zasadzie do zwiŃzk·w karbocyklicznych, bowiem jako wiŃzanie 

strategiczne mogğo byĺ wytypowane wyğŃcznie wiŃzanie wňgiel-wňgiel, natomiast wiŃzania wňgiel-

heteroatom nie byğy brane pod uwagň. Analiza polegağa na przeszukiwaniu drzewa 

retrosyntetycznego do gğňbokoŜci 4 transformacji przy uŨyciu prostych przeksztağceŒ zmieniajŃcych 

i dodajŃcych grupy funkcyjne. JeŨeli ta stosunkowo pğytka analiza nie znajdowağa transformacji 

rozğŃczajŃcej wytypowane wiŃzanie to program zarzucağ tň analizň i przystňpowağ do nastňpnego 

wiŃzania z listy. Moduğ ten zostağ poddany walidacji za pomocŃ testu, w kt·rym wytypowano 

14 literaturowych syntez zwiŃzk·w mostkowo-policyklicznych ï w 10 przypadkach, znane 

z literatury syntezy, zawierağy tworzenie wiŃzania wytypowanego przez LHASA jako strategiczne4. 

 

 (3) Strategie dalekiego zasiňgu (okreŜlane teŨ jako Ăpowerful transformationsò), stanowiğy 

najbardziej zaawansowany moduğ LHASA, generujŃcy najdğuŨsze analizy (Ryc.2a.). Jego dziağanie 

polegağo na autonomicznym generowaniu dğugich plan·w syntetycznych, bazujŃcych na 

wytypowaniu okreŜlonej transformacji, a nastňpnie gğňbokiej analizie retrosyntetycznej do momentu 

pojawienia siň moŨliwoŜci zastosowania tej transformacji. Eksponowana jako zaleta, dğugoŜĺ tych 

plan·w budzi jednak wŃtpliwoŜci. W abstrakcie pracy z 1974 r., o pierwszej strategii dalekiego 

zasiňgu, napisanej dla reakcji Dielsa-Aldera, jest mowa o automatycznym przeszukiwania drzewa 

retrosyntetycznego do gğňbokoŜci 15 etap·w, w poszukiwaniu moŨliwoŜci zastosowania tej reakcji10. 
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Ryc.2. Implementacja reakcji Dielsa-Aldera w programie LHASA. a) Przykğad rezultatu wykorzystania 

strategii dalekiego zasiňgu dla reakcji Dielsa-Aldera. Ograniczenie stosowania strategii dalekiego zasiňgu dla 

reakcji Dielsa-Aldera, polegağo na tym, Ũe mogğa byĺ ona zastosowana wyğŃcznie w·wczas, gdy LHASA 

rozpoznağa w strukturze celu syntetycznego, karbocykliczny pierŜcieŒ szeŜcioczğonowy. Nie stosowağa siň do 

sytuacji, gdy w Ŝrodku dğugiej syntezy wystŃpiğa reakcja Dielsa-Aldera, a nastňpnie utworzony w niej pierŜcieŒ 

szeŜcioczğonowy ulegağ dalszym reakcjom, tak, Ũe nie byğ juŨ obecny w finalnej strukturze. b) Ilustracja 

ograniczeŒ stosowalnoŜci reakcji Dielsa-Aldera w programie LHASA na przykğadzie syntezy totalnej 

aromadendrenu7,8; b) Ilustracja ograniczeŒ aplikacji reakcji Dielsa-Aldera w programie LHASA na przykğadzie 

syntezy totalnej elenolanu metylu9. Dla przypadk·w b) i c) LHASA nie zastosowağaby reakcji Dielsa-Aldera. 

 

WartoŜĺ ta zostağa powt·rzona w pracy przeglŃdowej Toddôa11 z 2004. Co jednak faktycznie 

oznaczağa wartoŜĺ 15 etap·w? Autorzy10 przyznajŃ, Ũe najbardziej czasochğonnym etapem pracy przy 

uŨyciu tej strategii, jest sprawdzenie przez chemika wszystkich zaproponowanych zwiŃzk·w 

przejŜciowych i wyb·r nastňpnych do stworzenia kolejnej generacji. Automatycznym moŨna tu 

nazwaĺ wyğŃcznie generowanie kaŨdej generacji z osobna, natomiast poğŃczenie miňdzy nimi, ocena 

ekspercka i wyb·r kandydat·w do dalszej analizy ï pozostawağy niezautomatyzowane.  

Szczytem moŨliwoŜci automatycznego generowania sekwencji byğ moduğ z 1976 r., 

przeszukujŃcy drzewo retrosyntetyczne do 4 etap·w w gğŃb przy uŨyciu transformacji zmieniajŃcych 

grupy funkcyjne12. Strategia ukierunkowana na znalezienie reakcji Dielsa-Aldera, cierpiağa 

na powaŨne ograniczenie. By m·c jŃ zastosowaĺ, w strukturze celu syntetycznego musiağ siň 

znajdowaĺ karbocykliczny pierŜcieŒ szeŜcioczğonowy ï reakcja hetero-Dielsa-Aldera nie byğa 

rozpatrywana10. Zidentyfikowanie tego motywu w strukturze stanowiğo podstawň 

do zaproponowania 6 teoretycznych par struktur dienu i dienofila, mogŃcych stworzyĺ ·w pierŜcieŒ 

na 6 r·Ũnych sposob·w. Zazwyczaj jednak moŨliwe byğo zidentyfikowanie od 0 do 3 takich par 

struktur i dla nich wykonywano analizň retrosyntetycznŃ. KoniecznoŜĺ zachowania pierŜcienia 

szeŜcioczğonowego w produkcie koŒcowym, nakğada powaŨne ograniczenia na tň strategiň. W czasie 

gdy implementowano reakcjň Dielsa-Aldera do LHASA, publikowane byğy syntezy totalne (Ryc.2b-

c), kt·rych LHASA z zağoŨenia nie byğaby w stanie odtworzyĺ. 

 W 1980 roku do strategii dalekiego zasiňgu dodano annulacjň Robinsona13 

i halolaktonizacjň14, jednak opr·cz wygenerowania dğugich ŜcieŨek, na podobnej zasadzie jak dla 

strategii dalekiego zasiňgu Dielsa-Aldera, i tutaj nie wykonano ich walidacji. OstatniŃ strategiň 

dalekiego zasiňgu, dla wariantu reakcji Dielsa-Aldera z chinonami15, dodano w 1997 roku, byğa to 

teŨ ostatnia opublikowana praca o wspomaganiu retrosyntezy przy uŨyciu LHASA. Program 
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w zağoŨeniu miağ posiadaĺ szereg strategii dalekiego zasiňgu, tak by choĺby dla pierŜcienia 

szeŜcioczğonowego m·c samodzielnie dobraĺ najbardziej adekwatnŃ10, faktycznie jednak LHASA 

nigdy nie osiŃgnňğa tej zdolnoŜci. 

 

 (4) Strategie stereochemiczne miağy byĺ stosowane do cel·w syntetycznych posiadajŃcych 

centra stereogeniczne. W 1974 roku pojawiğa siň pierwsza praca10 zawierajŃca wzmiankň 

o rozpoznawaniu przez LHASA centr·w stereogenicznych, konfiguracji E/Z wiŃzania podw·jnego 

czy konfiguracji cis/trans. Jedyny przykğad planu syntetycznego z LHASA wykorzystujŃcy indukcjň 

asymetrycznŃ pojawiğ16 siň w pracy z 1985 roku. Na dodanie do programu peğnych reguğ Cahna-

Ingolda-Preloga trzeba byğo czekaĺ aŨ do 1994 roku, ale nawet w·wczas nie podjňto pr·b walidacji 

moduğu17. 

 

 (5) Strategie ukierunkowane na substrat6,16,18 rozwijany byğ w p·Ŧnym okresie rozwoju 

LHASA. Opr·cz prezentacji planu syntetycznego dla podstawionego pierŜcienia benzenu moduğ ten 

nigdy nie byğ walidowany. 

 

 (6) Strategie sugerowane przez LHASA miağy w zağoŨeniu dokonywaĺ autonomicznej 

analizy struktury celu syntetycznego, a nastňpnie w oparciu o niŃ wybraĺ z bazy danych skutecznych 

transformacji najskuteczniejszŃ dla danego przypadku. Ze wzglňdu na brak implementacji zağoŨonej 

listy skutecznych transformacji10,19, moduğ ten nie zostağ zrealizowany w ksztağcie pierwotnie 

zağoŨonym. Dziağanie tej strategii ograniczağo siň wiňc do nastňpujŃcej procedury: w przypadku 

niewybrania przez uŨytkownika Ũadnej ze strategii 1-5, program pr·bowağ wszystkich posiadanych 

strategii jedna po drugiej do momentu gdy kt·raŜ z nich nie wygenerowağa nowego zwiŃzku 

przejŜciowego2.  

 

 Opr·cz 6 gğ·wnych strategii, istniağ jeszcze szereg pomniejszych strategii, kt·re tu om·wiň. 

Jednym ze sposob·w na ograniczenie eksplozji kombinatorycznej5, byğo potraktowanie okreŜlonej 

sekwencji reakcji jako jednej, usztywnionej przemiany. W ten spos·b, w ostatnich latach projektu, 

wprowadzono kombinacje taktyczne. Ich liczba w zaleŨnoŜci od Ŧr·dğa oscyluje poniŨej 500 (4505, 

48020, 49521, 50022). Miağy one na celu gğ·wnie tworzenie pierŜcieni, gdyŨ strategii Dielsa-Aldera 

dalekiego zasiňgu nie dağo siň stosowaĺ do przypadk·w innych niŨ pierŜcieŒ szeŜcioczğonowy, 

a LHASA cierpiağa na niedob·r r·Ũnych metod adekwatnych do zamykania pierŜcieni. 

Zaproponowane5 przez tŃ strategiň ŜcieŨki, nie wystňpowağy wczeŜniej w literaturze, ani nie 

wykonano ich w laboratorium, dlatego nie moŨna ich traktowaĺ jako przykğadu walidacji. 

 Opr·cz dotychczas opisanych strategii, w trakcie prac nad LHASA, pojawiğa siň propozycja 

strategii bazujŃcej na odğŃczaniu ğaŒcuch·w bocznych19. Celem byğo uzyskanie pozbawionego 

podstawnik·w pierŜcienia, zdefiniowanego jako rdzeŒ, do kt·rego ğatwiej w·wczas moŨna by 

zastosowaĺ kt·rŃŜ z transformacji dalekiego zasiňgu. Opr·cz opisu teoretycznego19, nie 

przedstawiono walidacji tej strategii i nie wspomina siň juŨ o niej po roku 1976.  

 Podobnie naleŨy potraktowaĺ strategie wyŨszego rzňdu23 zaproponowane w 1976 roku. 

W razie napotkania przez program grupy funkcyjnej niemoŨliwej do ochrony, miağy one dokonywaĺ 

zmiany kolejnoŜci krok·w syntetycznych w planie w celu unikniňcia konflikt·w reaktywnoŜci. 

Ponowna wzmianka24 o tych strategiach, pojawia siň w 1985 roku, ponownie, jedynie jako 

propozycja dodania tego moduğu w przyszğoŜci. W p·Ŧniejszych publikacjach brak jest informacji 

o jej dodaniu. 

 Na osobne potraktowanie zasğuguje generowanie niekt·rych synton·w w postaci 

karbokation·w, okreŜlone jako transformacje mechanistyczne16. Ta funkcjonalnoŜĺ pojawiğa siň juŨ 

w pierwszej pracy3. Jej dziağanie polegağo na wytworzeniu karbokationu (na przykğad na skutek 
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rozciňcia wiŃzania wňgiel-halogen), a nastňpnie generowaniu szeregu produkt·w przegrupowania 

karbokationu, aŨ do osiŃgniňcia stabilnego zwiŃzku przejŜciowego16. Opieranie analizy na 

przegrupowaniach karbokation·w, wydaje siň ryzykownym pomysğem. Ryzyko to wynika z mağej 

moŨliwoŜci kontroli tego procesu, jego duŨej zaleŨnoŜci od struktury i uzyskiwania mieszanin 

produkt·w. Jakie wiňc zalety przemawiağy za pozostawieniem w programie tej drogi prowadzenia 

reakcji? Moim zdaniem, decyzja o umieszczeniu takiego moduğu byğa obarczona duŨym ryzykiem 

generowania krok·w syntetycznych niemoŨliwych do realizacji. Z drugiej jednak strony byğ to 

jedyny prawdziwie kreatywny moduğ, mogŃcy prowadziĺ do przegrupowaŒ nigdy wczeŜniej nie 

obserwowanych, chociaŨ teoretycznie moŨliwych. W 1973 roku Corey opublikowağ25 syntezy totalne 

szeregu zwiŃzk·w o rdzeniu cedrenowym, wykorzystujŃce atrakcyjne przegrupowanie karbokationu 

(Ryc.3a) budujŃce cağy rdzeŒ tej klasy zwiŃzk·w w jednej reakcji. Przykğad zawierajŃcy budowanie 

tego szkieletu na drodze przegrupowania karbokationu (Ryc.3b) znalazğ siň16 teŨ w pracy z 1985 roku 

przy opisie transformacji mechanistycznych. Zatem przyczyna zachowania tego obarczonego 

ryzykiem moduğu mogğa wynikaĺ z zağoŨenia by program byğ co najmniej tak dobry jak jego tw·rcy26 

i by byğ w stanie odtworzyĺ in silico opracowane wczeŜniej przez nich spektakularne reakcje. 

 

 
Ryc.3. Przykğad tğumaczŃcy wprowadzenie do LHASA moduğu transformacji mechanistycznych, 

pozwalajŃcych na uzyskanie cedronu w wyniku przegrupowania karbokationu. 

 

 O ile LHASA zostağa napisana w jňzykach Fortran i C15, to eksperckŃ bazň reakcji stworzono 

w jňzyku CHMTRN16. W tym sposobie zapisu, balans pomiňdzy zrozumiağoŜciŃ dla chemika, 

a zrozumiağoŜciŃ dla procesora przesuniňty byğ znacznie w pierwszŃ stronň. Dziňki temu, chemicy 

bez doŜwiadczenia w programowaniu mogli w stosunkowo ğatwo spos·b przeksztağcaĺ swojŃ wiedzň 

chemicznŃ na postaĺ czytelnŃ dla programu. Ponadto od 1971 roku uŨywano programu TBLTRN14 

tğumaczŃcego format CHMTRN na postaĺ jeszcze bardziej skr·conŃ i oszczňdnŃ dla programu. 

Z drugiej jednak strony, stanowiğo to ograniczenie dla moŨliwoŜci inkorporacji bardziej zğoŨonych 

transformacji chemicznych. Przykğad jednej z transformacji z bazy danych znajduje siň na Ryc.4.  

 W tak zapisanej regule reakcji, moŨemy dokğadnie sprawdziĺ jakie grupy 

elektronoakceptorowe autorzy wymienili jako umoŨliwiajŃce reakcjň. Brak jest na tej liŜcie grupy 

sulfonowej, kwasu sulfonowego, grupy nitrowej, kwasu fosforanowego i jego estr·w, tioestr·w 

oraz amid·w. Dla tych grup reakcja Michaela, choĺ chemicznie moŨliwa, nie zostağaby 

zaproponowana. Pow·d m·gğ byĺ jednak inny. Moduğ rozpoznajŃcy grupy funkcyjne w LHASA 

grupy funkcyjne, nie byğ w stanie rozpoznaĺ grupy sulfonowej czy fosforanowej28. Wynikağo to 

z zağoŨenia, Ũe grupa funkcyjna to atom wňgla lub azotu poğŃczony z heteroatomem. Jednak juŨ inny 

heteroatom jak siarka czy fosfor, ğŃczŃcy siň dalej z heteroatomem, nie byğ rozpoznawany. StŃd brak 

tych grup wŜr·d sğ·w znaczŃcych w zapisie CHMTRN. Brak r·wnieŨ w regule reakcji, grupy 

nitrowej, kt·ra w odr·Ũnieniu od poprzednio wymienionych, byğa przez zapis CHMTRN 

rozpoznawana. 

Ocena reakcji mogğa siň mieŜciĺ w przedziale 0-100, po zastosowaniu reakcji do konkretnego 

przypadku, ocena ulegağa zmianie na skutek cech struktury warunkujŃcych na jej aplikowalnoŜĺ.  
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Ryc.4. Przykğad reguğy reakcji: addycja Michaela dla nukleofili tlenowych, azotowych i siarkowych, zapisanej 

w eksperckiej bazie LHASA.  

 

JeŨeli zawierağa siň w przedziale od 0 do -50 wymagağa ewaluacji chemika, reakcje z ocenŃ poniŨej 

progu odciňcia -50 nie byğy brane pod uwagň20,27. Na podkreŜlenie zasğuguje fakt, Ũe oceny zostağy 

przypisane reakcjom w spos·b arbitralny, podobnie wartoŜci kar i nagr·d dla reakcji za obecnoŜĺ 

element·w strukturalnych. Skutkiem tego mogğo byĺ niezbilansowanie programu i stronnicze 

faworyzowanie jednych reakcji kosztem innych w spos·b zupeğnie przypadkowy. Problem 

tendencyjnoŜci wynik·w, wynikajŃcej z niezbilansowanych ocen, nigdy nie zostağ poruszony 

w pracach o LHASA. 

 Wielokrotne wzmianki, pozwalajŃ przeŜledziĺ r·wnieŨ rozw·j i przyrost bazy danych 

programu. W 1970 roku, LHASA zawierağa27 250 reguğ reakcji, 4 lata p·Ŧniej ukazağy siň prace 

wskazujŃce na przyrost do co najmniej 27010 i nastňpnie 2804. Po 16 latach trwania projektu, w 1985 

roku, baza zawierağa juŨ 1100 reguğ reakcji16. By w 1994 roku osiŃgnŃĺ 210022. Informacja na stronie 

internetowej Uniwersytetu w Nijmingen21 podaje w 2019 roku, Ũe obecna wersja to LHASA 20.3, 

posiadajŃca 2271 reguğ reakcji chemicznych w bazie. 

 

2.1.2.3. Percepcja struktury i kontekstu strukturalnego 

 

 Program komputerowy majŃcy operowaĺ czŃsteczkami organicznymi musi mieĺ zdolnoŜĺ 

pozyskiwania informacji o wğaŜciwoŜciach czŃsteczki z jej struktury. Grupy funkcyjne stojŃ 

w centrum zainteresowania chemika, gdyŨ w przeciwieŒstwie do szkieletu wňglowodorowego sŃ 

duŨo bardziej reaktywne. Dlatego niezdolnoŜĺ rozpoznawania r·Ũnorodnych grup funkcyjnych 

stanowiğa powaŨne ograniczenie LHASA28. Podobnie percepcja element·w stereogenicznych, kt·ra 
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bardzo dğugo nie zostağa wprowadzona do programu w peğnej postaci10,16,17. Wersja programu 

z 1972 roku27 nie zawierağa jeszcze chemii zwiŃzk·w aromatycznych, dopiero w pracy z 1992 roku18 

znajdujemy pierwszy i jedyny przykğad z ich wykorzystaniem. 

 Percepcja zatğoczenia sterycznego i wykluczania z planu zwiŃzk·w o zbyt duŨym 

zatğoczeniu zostağa poruszona27 w pracy z 1972 roku. Opr·cz moŨliwoŜci obniŨenia oceny reakcji 

(o ile kaŨdorazowo taki kwalifikator zostağ w reakcjň wpisany), LHASA nie dysponowağa ŨadnŃ 

heurystykŃ pozwalajŃcŃ na automatyczne odsiewanie zbyt zatğoczonych struktur. Jeszcze gorzej 

rzecz siň miağa ze zwiŃzkami naprňŨonymi, gdyŨ z poziomu reguğy reakcji nie moŨna byğo 

przewidzieĺ i wykluczyĺ wygenerowania tego typu niemoŨliwych poğŃczeŒ28.  

 W pracach nad LHASA, duŨo uwagi poŜwiňcono pierŜcieniom karbocyklicznym3,29,30, 

sğuŨyğo to gğ·wnie usprawnieniu dziağania strategii dalekiego zasiňgu Dielsa-Aldera. PierŜcienie 

w czŃsteczce podzielono teŨ na realne i pseudo-pierŜcienie3,28. Miağo to ograniczyĺ iloŜĺ wynik·w, 

poprzez stosowanie reguğ reakcji wyğŃcznie do pierŜcieni realnych. Jednak z powodu zbyt mağej 

iloŜci metod tworzenia pierŜcieni peğen potencjağ rozwiŃzaŒ szacujŃcych energiň konformer·w30, czy 

korelujŃcych konformacjň pierŜcienia z reaktywnoŜciŃ29, nie zostağ w peğni wykorzystany. 

 LHASA miağa dostňp do dw·ch baz danych o niekompatybilnoŜciach warunk·w i grup24. 

PierwszŃ tabelň reaktywnoŜci 112 grup funkcyjnych wobec 60 warunk·w reakcji, opublikowano 

w 1976 roku23, a 9 lat p·Ŧniej ogğoszono jej wersjň rozszerzonŃ do 138 warunk·w reakcji24. DrugŃ 

bazŃ danych, obsğugiwanŃ przez PROTECT, byğa tabela reaktywnoŜci 228 grup funkcyjnych, wobec 

108 prototypowych warunk·w reakcji. Nietrudno zauwaŨyĺ, Ũe obie tabele powielajŃ czňŜciowo te 

same informacje, brak jednak informacji o pr·bie okreŜlenia wzajemnej relacji miňdzy nimi, czy 

o pr·bie ich unifikacji. 

 

2.1.2.4. Rezultaty i ich ocena 

 

 Skala i ambicje projektu LHASA byğy imponujŃce, jednak nie powinno to przesğoniĺ 

trzeŦwej oceny, bezpoŜrednich rezultat·w projektu. Spotkağem siň z opiniŃ, Ũe skoro przez tyle lat  

chemik tak wybitny jak Corey pracowağ nad rozwojem programu komputerowego, to dla jakiejŜ 

czŃsteczki musiağ dokonaĺ walidacji programu poprzez syntezň wczeŜniej wygenerowanego 

komputerowo planu. By obaliĺ ten mit, poniŨej przytaczam wszystkie zwiŃzki, dla kt·rych w latach 

1969-1997 opublikowano wygenerowana przez LHASA analizy retrosyntetyczne. NajwaŨniejsze 

z nich omawiam w poniŨszym rozdziale. Rozszerzone komentarze dla tu opisanych oraz om·wienie 

mniej znaczŃcych analiz retrosyntetycznych znajdujŃ siň w Appendiks II . Nie uwzglňdniam 

oczywiŜcie trywialnych kilkukrokowych analiz, bňdŃcych ilustracjami pracy kt·regoŜ z moduğ·w 

LHASA ï zresztŃ o ich syntetycznej weryfikacji Corey nie wspomina. 

  

(1) Alkohol paczulowy (Ryc.5.) ï W pierwszej pracy o LHASA3 z 1969 roku, na jego 

przykğadzie pokazane zostağo drzewo retrosyntetyczne o kilku generacjach. OczywiŜcie ze wzglňdu 

na skŃpŃ w·wczas bazň danych o reguğach reakcji, przeksztağcenia sprowadzajŃ siň do: (I) r·Ũnych 

wariant·w reakcji Dielsa-Aldera, aplikowanej dla kaŨdego szeŜcioczğonowego pierŜcienia 

karbocyklicznego bez wzglňdu na jego wğaŜciwoŜci elektronowe (reakcje: L5.6ŸL5.2; L5.9ŸL5.4; 

L5.25ŸL5.20 etc.), oraz (II)  do ryzykownych przegrupowaŒ karbokation·w (reakcje: L5.12ŸL5.5; 

L5.15ŸL5.5 etc.).  

Przedstawione drzewo retrosyntetyczne trudno traktowaĺ jako plan syntetyczny. 

Przedstawiono tu 14 r·Ũnych propozycji plan·w retrosyntetycznych, a opr·cz zwiŃzk·w 

nawiŃzujŃcych do wczeŜniej juŨ znanych syntez totalnych alkoholu paczulowego, pozostağe 

propozycje retrosyntetyczne, nie zostağy wykorzystane w Ũadnej dotychczasowej syntezie. W pracy3 

Corey zwraca uwagň, Ũe drzewo retrosyntetyczne zawiera zwiŃzek (L5.24) wystňpujŃcy wczeŜniej 
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w syntezie B¿chiego31,32 ukoŒczonej w 1964 roku i dien L5.11 z wczeŜniejszej syntezy 

Danishefskyôego33 z 1968 roku. Dien L5.11 pojawia siň teŨ w p·Ŧniejszych syntezach alkoholu 

paczulowego Nªfôa34 z 1974 roku, Bertranda35 z 1980 roku i Magee36 z 1995 roku. Co prawda 

w syntezach alkoholu paczulowego reakcjň Dielsa-Aldera zastosowali Mirrington37 w 1972 roku, 

Rao38 w 1997 roku, Sun39 w 2017 ï wykorzystali jednak dieny nie wystňpujŃce na przytoczonym 

drzewie retrosyntetycznym. Pozostağe podejŜcia: Yamady40 z 1979 roku, Yu-Lin41 z 1991 roku 

i Srikrishny42 z 2005 roku, nie wykorzystujŃ ani reakcji Dielsa-Aldera, ani proponowanych ciňĺ 

retrosyntetycznych.  

 

 
 

Ryc.5. Ilustracja wybranych generacji drzewa retrosyntetycznego dla alkoholu paczulowego3.  

 

 (2) Poranteryna (Porantherine) ï zwiŃzek naturalny, kt·rego syntezň totalnŃ (Ryc.6b) Corey 

opublikowağ43 w 1974 roku. Praca ta traktowağa gğ·wnie o szczeg·ğach syntetycznych, lecz 

w ostatnim jej akapicie odnotowano, Ũe analiza retrosyntetyczna (Ryc.6a) zostağa r·wnieŨ uzyskana 

przy uŨyciu LHASA-10. 

 Fakt ten m·gğ sugerowaĺ22,43, Ũe to program stanowiğ podstawň planu syntetycznego, to 

znaczy, Ũe najpierw przy uŨyciu LHASA stworzono plan syntetyczny, a nastňpnie wcielono go 

w Ũycie. Corey nigdy jednoznacznie tego nie twierdziğ, jednak juŨ praca przeglŃdowa Wieseôgo44 

z 1979 roku, wğaŜnie w ten spos·b zinterpretowağa to zdanie. Synteza poranteryny opiera siň na 

doborze grup ochronnych dla keton·w, aldehydu i aminy ï tych informacji nie mogğa dostarczyĺ 

LHASA w 1974 roku, gdyŨ w·wczas nie posiadağa jeszcze percepcji grup niekompatybilnych. Plan 

syntetyczny poranteryny wzbogacony o informacjň, kt·re grupy funkcyjne naleŨy ochroniĺ zostağ 

wymieniony dopiero w p·Ŧniejszych pracach16,23 z 1976 i z 1985 roku ï co ciekawe lista tych grup 

w obu publikacjach jest r·Ũna. Jako rozstrzygajŃce warto tu przytoczyĺ stanowisko z jednej 

z ostatnich prac o LHASA22 z 1994 roku, gdzie autorzy jasno stwierdzajŃ, Ũe wyniki analiz programu 

byğy weryfikowane jedynie przez ich por·wnanie z precedensami literaturowymi. 
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Ryc.6. a) Ilustracja analizy retrosyntetycznej poranteryny, uzyskanej miňdzy innymi przy uŨyciu LHASA43; 

b) Schemat faktycznie wykonanej przez Coreyôa syntezy totalnej poranteryny43. 

 

 (3) W niniejszej czňŜci odnotowujň mniej znaczŃce analizy retrosyntetyczne, wraz 

z komentarzem o stopniu walidacji programu za ich pomocŃ. Ich peğniejsze om·wienie wraz ze 

schematami znajduje siň w Appendiksie II .  

W pracy12 z roku 1976 pojawia siň analiza retrosyntetyczna thujopsenu, zawierajŃca 

tr·jetapowŃ sekwencjň odpowiadajŃcŃ ostatnim etapom wczeŜniejszej syntezy totalnej Daubena45. 

Jest to przykğad walidacji przez por·wnanie czňŜci analizy z syntezŃ znanŃ z literatury. 

Podobnie analiza retrosyntetyczna12 ostatnich etap·w syntezy prostaglandyny F2Ŭ pokrywa 

siň z koŒc·wkami syntez totalnych, wykonanych wczeŜniej w grupie Coreyôa46,47 i Woodwarda48. 

Cztery lata p·Ŧniej, ukazağa siň praca dotyczŃca implementacji halolaktonizacji14, gdzie ponownie 

pojawia siň plan syntetyczny prostaglandyny F2Ŭ, tym razem uwzglňdniajŃcy ochronň grup 

funkcyjnych. Zawiera on elementy wczeŜniejszych syntez Coreyôa49,50.  

Nastňpnym przykğadem fragmentu analizy retrosyntetycznej12 dla wczeŜniej wykonanej51 

syntezy Coreyôa jest analiza caryophyllenu, wykorzystujŃca fragmentacjň Groba ï reakcjň 

niewystňpujŃcŃ w Ũadnej innej analizie z LHASA.  

Analiza sativenu12 zwraca uwagň odwrotnŃ konfiguracjŃ centrum stereogenicznego przy 

grupie izopropylowej w planie z LHASA i w zwiŃzku uzyskanym wczeŜniej przez McMurryôego52. 

WyglŃda to na skutek pomyğki operatora wprowadzajŃcego strukturň. Plan zaproponowany opiera 

siň na przegrupowaniu karbokationu, nigdy potem nie wykonanym.  

Trzy analizy dla waleranonu13 ilustrowağy moŨliwoŜci stosowania annulacji Robinsona. 

PowtarzajŃ siň one nastňpnie piňĺ lat p·Ŧniej, w pracy16 z 1985 roku. Jeden z plan·w przypomina  
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Ryc.7. a) Ilustracja 3 analiz retrosyntetycznych dla kwasu (-)-chinowego, uzyskanych przy uŨyciu 

LHASA14 w 1980 roku. PrzerywanŃ ramkŃ zaznaczono grupy niekompatybilne i wg. autor·w niemoŨliwe do 

protekcji; ramkŃ ciŃgğŃ zaznaczono grupy niekompatybilne i z moŨliwŃ protekcjŃ.; b) Schemat syntezy totalnej 

kwasu (Ñ)-chinowego, Wolinskyôego92 z 1964 roku.  

 

wczeŜniejszŃ syntezň totalnŃ Marshallôa53. Zastanawia fakt, Ũe autorzy p·Ŧniejszej pracy o LHASA, 

jako walidacjň programu, przedstawiajŃ plan odrzucony w latach 60-tych przez Marshalla. Dwa 

pozostağe plany, nie zostağy nigdy wykonane. Przykğad prekursora wernolepiny14 pokazywağ 

moŨliwoŜĺ zastosowania przez LHASA halolaktonizacji. Autorzy nazwali cel syntetyczny 

kluczowym prekursorem wernolepiny. Tymczasem, Ũadna z 17 znanych54-70 syntez totalnych 

wernolepiny i jej fragment·w, nie wykorzystuje tego kluczowego prekursora. Wzmiankuje o nim 
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Grieco54 rozwaŨajŃc jego uŨycie w pracy z 1977 roku. JuŨ na wstňpie zaznacza on jednak, 

Ũe uzyskanie wynikajŃcego z analizy retrosyntetycznej zwiŃzku szeŜcioczğonowego o piňciu 

centrach stereogenicznych stanowi duŨe wyzwanie, kt·re moŨe byĺ jednak zredukowane, gdy uŨyje 

siň innego prekursora. ŧadna z istniejŃcych syntez totalnych wernolepiny nie przypomina tej 

zaproponowanej przez LHASA. 

Apidikolina ï liczŃca dwanaŜcie etap·w analiza retrosyntetyczna apidikoliny20, zawiera 

niekt·re z przejŜĺ znanych z dotychczasowego podejŜcia Trosta71. Nie zostağa jednak opatrzona 

komentarzem dotyczŃcym ochrony grup funkcyjnych, czy stereoselektywnoŜci transformacji, 

kluczowych dla powodzenie tej syntezy. Pomimo wielu71-91 znanych syntez apidikoliny, plan 

LHASA proponuje przejŜcia nie wystňpujŃce w Ũadnej z nich. Trudno plan ten uznaĺ za przykğad 

walidacji przez por·wnanie ze znanymi syntezami, gdyŨ autorzy opr·cz dostrzeŨenia analogii 

z poczŃtkiem syntezy Trosta71 nie dokonujŃ por·wnania reszty planu. 

 

 (4) Kwas (-)-chinowy ï w pracy14 z roku 1980 zaproponowano dla niego trzy analizy 

retrosyntetyczne wygenerowane przy uŨyciu LHASA (Ryc.7a). Wszystkie z nich wykorzystujŃ 

reakcjň halolaktonizacji. 

 Plan P1 (g·rny panel Ryc.7a) zakğada wykorzystanie optycznie czynnego hydroksykwasu 

L7.1, autorzy nie podajŃ jednak w jaki spos·b uzyskaĺ ten zwiŃzek. Dopiero w 2000 roku w pracy 

Renauda93 pojawia siň jego 5-etapowa synteza adaptujŃca metodologiň Seebacha94 wykorzystujŃcŃ 

dioksolanony, metatezň olefin oraz przejŜcie analogiczne do L7.1Ÿ L7.2 z tŃ r·ŨnicŃ, Ũe 

wykorzystano bromolaktonizacjň zamiast jodolaktonizacji. R·wnieŨ Pansere95 w 2006 roku, przy 

uŨyciu pochodnych efedryny i nastňpczej metatezy, uzyskağ bromowy odpowiednik zwiŃzku L7.2.  

JeŨeli do przejŜcia wykonanego przez Renauda w 2000 roku, doda siň etapy 

L7.3ŸL7.4Ÿkwas chinowy opublikowane przez Wolinskyôego92 w 1964 roku dla racemicznego 

kwasu chinowego, w·wczas plan P1 moŨna uznaĺ za zamkniňty. Jednak najwiňksza trudnoŜĺ 

w syntezie kwasu chinowego, leŨy wğaŜnie w syntezie prekursora zawierajŃcego trzeciorzňdowe 

centrum stereogeniczne. Ostatnie etapy plan·w P1 i P2 sŃ identyczne, jednak przejŜcia L7.5Ÿ L7.4 

nigdy nie wykonano, co dyskwalifikuje walidacjň planu P2. 

 Z najdğuŨszego planu P3 (dolny panel Ryc.7a) jedynie ostatnie przejŜcie L7.6Ÿkwas 

chinowy, zostağo wykonane przez Ogasawarň96 w 1998 roku dla odpowiednika zwiŃzku L7.6 

o zabezpieczonych grupach hydroksylowych, czego plan P3 nie sugerowağ. Etap L7.13Ÿ L7.12 

generuje kluczowe centrum stereogeniczne, indukujŃce nastňpne centra stereogeniczne w czŃsteczce. 

Autorzy zauwaŨajŃ ten problem, jednak nie komentujŃ w jaki spos·b symetryczny kwas 

dikarboksylowy miağby za pomocŃ tylko jednej wybranej grupy karboksylowej wejŜĺ w reakcjň 

halolaktonizacji. Brak selektywnoŜci w sekwencji L7.9Ÿ L7.6, autorzy proponujŃ rozwiŃzaĺ 

zamianŃ kolejnoŜci etap·w, przeprowadzajŃc reakcjň Bayera-Villigera L7.7Ÿ L7.6 pozostawiajŃc 

wciŃŨ zamkniňty lakton jak w zwiŃzku L7.9. Miağaby byĺ to forma ochrony i desymetryzacji grup 

karboksylowych. PodsumowujŃc przedstawione analizy LHASA dla syntezy kwasu chinowego, nie 

stanowiŃ atrakcyjnej alternatywy do znanego podejŜcia Wolinskyôego z 1964 roku. 

 

 (5) Forma liniowa erytronolidu B ï jej plan syntetyczny zostağ zaprezentowany w pracy16 

z 1985 roku. Jest to najpeğniejszy plan syntetyczny kiedykolwiek zaprezentowany dla programu 

LHASA. Opr·cz informacji o grupach koniecznych do ochrony, podane zostağy r·wnieŨ sugestie 

dotyczŃce warunk·w reakcji. Plan ten do wprowadzania kolejnych centr·w asymetrii wykorzystuje 

powt·rzonŃ czterokrotnie reakcjň aldolowŃ. ścieŨka ta, choĺ teoretycznie poprawna, wskazuje na 

bardzo lokalne traktowanie przez LHASA chiralnoŜci i percepcjň kontekstu chemicznego 

ograniczajŃcŃ siň jedynie do kompatybilnoŜci/niekompatybilnoŜci grup funkcyjnych. Tutaj centra  
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Ryc.8. Ilustracja planu syntetycznego dla formy liniowej erytronolidu B, wygenerowanego16 przy uŨyciu 

LHASA  w 1985 roku. 

 

stereogeniczne stanowiŃ dla programu inertny fragment struktury ï po ich wprowadzeniu 

i domyŜlnym zabezpieczeniu znajdujŃcych siň przy nich grup hydroksylowych przestajŃ graĺ rolň. 

WystňpujŃcy tu asymetryczny pomocnik Evansa, w rzeczywistoŜci wykorzystano tylko na jednym97 

etapie syntezy totalnej erytronolidu B z 1989 roku. Grupa Coreyôa ukoŒczyğa syntezň totalnŃ98 

erythronolidu B w 1978 roku najdğuŨszy liniowy fragment syntezy liczyğ ponad 30 etap·w. 

Zaprezentowany plan z LHASA zawiera tylko 11 etap·w. Prowokuje to pytanie: skoro jest to kr·tszy 

plan (nawet uwzglňdniajŃc dodatkowe etapy na wprowadzanie i usuwanie grup ochronnych), 

dlaczego do dziŜ nie zostağ wykonany? ŧadna dotychczasowa synteza erytronolidu B ani jego 

fragment·w97-106 nie przypomina tej wygenerowanej przy uŨyciu LHASA (Ryc.8.).  

 

 (6) Taksol ï Na poczŃtku lat 90-tych, wŜr·d zespoğ·w zajmujŃcych siň syntezŃ totalnŃ, trwağ 

wyŜcig, kto pierwszy na drodze syntezy uzyska taksol107-109. W owym czasie, czŃsteczka ta byğa 

uwaŨana za jednŃ z najtrudniejszych do syntezy. Dlatego wyb·r takiego celu do analizy przez  
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LHASA w pracy22 z 1994 roku byğ ambitnym celem. Byğa to teŨ ostatnia praca o LHASA zawierajŃca 

plany syntetyczne. 

 Dla tworzonej od 25 lat LHASA, analiza retrosyntetyczna taksolu jest szczytowym 

osiŃgniňciem. JuŨ na wstňpie uğatwiono programowi zadanie, gdyŨ analizie retrosyntetycznej 

poddano nie czŃsteczkň taksolu Ryc.9., a jej uproszczonŃ postaĺ L9.1. InspirujŃc siň tŃ analizŃ, 

autorzy zaproponowali plan syntetyczny dla zwiŃzku, kt·ry jest jeszcze bardziej uproszczonŃ wersjŃ 

zwiŃzku L9.1, pozbawionŃ 3 centr·w stereogenicznych i wraŨliwego pierŜcienia oksetanowego. 

 Analiza retrosyntetyczna Ryc.9., opiera siň na wykorzystaniu wewnŃtrzczŃsteczkowej 

reakcji Dielsa-Aldera L9.4ŸL9.3, wyb·r tej transformacji nie dziwi, zwaŨywszy na iloŜĺ pracy 

wğoŨonej w opisane wczeŜniej zaimplementowanie strategii dla niej. Zaproponowany zwiŃzek L9.7 

przypomina dialdehyd uzyskany przez Danishefskyôego110 w 1992 roku. Ostatecznie nie posğuŨyğ on 

jako zwiŃzek przejŜciowy w jego syntezach taksolu i bakkatyny z lat 1995111-1996112. Na uwagň 

zasğuguje jednak fakt, Ũe analiza LHASA dla dialdehydu L9.13 koŒczy siň na zğoŨonych zwiŃzkach 

L9.17-19, sposobu ich uzyskania nie zaproponowano. Dla por·wnania Danishefsky113-114, by 

uzyskaĺ zwiŃzek zbliŨony do L9.7 potrzebowağ 14 etap·w. 

 W pracy22 z 1994 roku opisano 5 r·Ũnych dr·g uzyskania L9.5. Stanowi to okazjň zapoznania 

siň z reakcjami tworzenia wiŃzania wňgiel-wňgiel, wytypowanymi przez LHASA. W planie 

1) zaproponowana reakcja Dakina-Westa, wymagağaby uŨycia 6 ekwiwalent·w115 zğoŨonego 

strukturalnie bezwodnika. Plan 2) proponowağ wykorzystanie reakcji Claisena, niestety LHASA nie 

dostrzegğa ryzyka racemizacji grupy hydroksylowej. Plan 3) . zakğada uŨycie reakcji Michaela 

akroleiny z karboanionem w pozycji Ŭ do sulfotlenku i nastňpnie zamianň sulfotlenku na keton 

w przegrupowaniu Pummerera. Propozycja ta budzi zastrzeŨenia co do moŨliwoŜci wygenerowania 

karboanionu na sulfotlenku w spos·b selektywny po jednej stronie. Plan 4) proponuje reakcjň 

zwiŃzku Grignarda z aldehydem, jednak nie jest brana tu pod uwagň konkurencyjna reakcja 

z pierŜcieniem oksetanowym116. Do analizy retrosyntetycznej, wybrano reakcjň umpolung ditianu 

L9.7 z aldehydem L9.8. Jedno z koŒcowych przejŜĺ: L9.5Ÿ L9.4 miağo byĺ realizowane za pomocŃ 

zwiŃzku Grignarda uzyskanego z L9.6 (Ryc.9.). Tymczasem, jak zauwaŨajŃ autorzy, o wiele 

dogodniejszym byğoby wykorzystanie reakcji Baylisa-Hillmana. Rzecz w tym, Ũe LHASA nie mogğa 

zaproponowaĺ jej uŨycia, gdyŨ nie zawierağa w swej bazie tej reakcji. 

Erik van Rozendaal w swojej pracy doktorskiej117 z 1994 roku, dotyczŃcej jedynej pr·by 

syntetycznej walidacji plan·w LHASA, opisuje syntezň odpowiednik·w zwiŃzku L9.8. ZwiŃzk·w 

L9.10 i L9.11 nigdy nie uzyskano ï przyczynŃ tego moŨe byĺ niestabilnoŜĺ zaproponowanego przez 

LHASA jako zwiŃzek wyjŜciowy aldehydu bursztynowego. Zamiast niego zastosowano diester 

etylowy kwasu bursztynowego. Enolan L9.8 miağ zostaĺ przyğŃczony do L9.7 za pomocŃ reakcji 

umpolung przy uŨyciu pochodnej ditianowej. Jednak autorzy22 wykazali, Ũe nawet dla 

uproszczonego i pozbawionego pierŜcienia oksetanowego modelu zwiŃzku L9.7, reakcja 

z aldehydami nie zachodzi. Zamiast tego zaproponowali inny spos·b przeprowadzenia reakcji 

umpolung, wykorzystujŃc pochodnŃ cyjanohydryny. We wczeŜniejszej publikacji118 pokazali, Ũe dla 

modelu zwiŃzku L9.7 pozbawionego grupy aldehydowej, reakcja umpolung zachodzi z szeregiem 

akrolein. Jednak Rozendaal117 wykazağ, Ũe dla przyjňtego modelu i uzyskanych przez niego 

odpowiednik·w aldehydu L9.8 reakcja umpolung z pochodnŃ cyjanohydryny nie zachodzi. Opr·cz 

jego pracy doktorskiej te wyniki nigdzie nie zostağy opublikowane. Jest to o tyle waŨne, Ũe praca22 

koŒczy siň zapowiedziŃ syntezy modelu taksolu i ogğoszenia wynik·w w bliskiej przyszğoŜci. 

Tymczasem juŨ w tym samym roku 1994 autorzy wiedzieli, Ũe nawet dla uproszczonego zwiŃzku 

modelowego nie sŃ w stanie zrealizowaĺ pierwszych etap·w walidacji. Od ukazania siň tej pracy 

minňğo 25 lat, do dziŜ wyniki walidacji LHASA na modelu taksolu nie zostağy opublikowane. 
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Ryc.9. Ilustracja analizy retrosyntetycznej dla makrocyklicznego rdzenia taksolu L9.1, wygenerowanej przy 

uŨyciu LHASA, pochodzŃca z pracy22 z 1994 roku. 

 

Gğ·wnym celem pracy programu do wspomagania planowania syntezy (automatycznego lub 

semi-automatycznego), jest generowanie plan·w syntetycznych. Ich wartoŜĺ moŨna oceniĺ na kilka 

sposob·w. Najpopularniejszym z nich jest odtwarzanie przez program istniejŃcych ŜcieŨek 

syntetycznych. WczeŜniejsze ich wykonanie jest dowodem moŨliwoŜci programu i poprawnoŜci 

planu. Jednak w przypadku programu semi-automatycznego, takiego jak LHASA, to czğowiek 

decydowağ o wyborze kolejnych przejŜĺ, z tych, proponowanych przez program. Zatem znalezienie 

istniejŃcych ŜcieŨek nie udowadniağo niczego poza tym, Ũe prowadzŃce do nich reguğy reakcji sŃ 

zawarte w programie. JeŨeli chemik chcŃc odtworzyĺ znanŃ ŜcieŨkň nie znajdowağ wŜr·d propozycji 

LHASA, zwiŃzku przejŜciowego, naleŨağo w·wczas dodaĺ do eksperckiej bazy danych transformacji 

prowadzŃcŃ do niego reguğň reakcji. Tylko jaki poŨytek wynikağ z takiej walidacji? Odwr·ĺmy tŃ 

kolejnoŜĺ: najpierw czğowiek we wsp·ğpracy z programem, znajduje plan syntetyczny, a dopiero 

nastňpnie podejmuje siň pr·bň jego wykonania w laboratorium. JeŨeli uda siň w rzeczywistoŜci 

wykonaĺ taki komputerowy plan, w·wczas moŨemy m·wiĺ o jednym przypadku pozytywnej 

walidacji. By m·wiĺ o poŨytku synteza wykonana podğug wskazaŒ programu, musi byĺ pod jakimŜ 

wzglňdem lepsza (nowatorska strategia, wyŨsza wydajnoŜĺ, mniejsza iloŜĺ etap·w, ğatwiejsze 

oczyszczanie, mniej produkt·w ubocznych etc.) od istniejŃcych dotychczas, czyli opracowanych 

przez chemik·w, plan·w syntetycznych. Dla tak zağoŨonego kryterium, program LHASA moŨna 

nazwaĺ interesujŃcym, ale nie poŨytecznym. 
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2.1.2.5. Podsumowanie 

 

It is important to test our understanding of synthetic analysis by writing and evaluating 

machine programs  

E.J. Corey, 1969r.3 

 

However, despite present limitations, including an incomplete knowledge base of about 

2000 transforms, LHASA is capable of providing interesting suggestions of synthetic 

pathways for challenging targets. The present level of capability of LHASA can best 

be appreciated by its performance on specific problems. 

E.J. Corey, 1990r.119  

 

 Projekt LHASA byğ najdğuŨszym w historii programem badawczym, majŃcym na celu 

Ănauczenieò komputera chemii organicznej i planowania syntez120,. Jest on dobrym punktem 

odniesienia dla por·wnaŒ z innymi programami do komputerowo wspomaganego planowania 

syntez. Przyjrzawszy siň bezpoŜrednim rezultatom pracy programu, moŨna wysnuĺ kilka wniosk·w 

i przestr·g dla dalszych pr·b zmierzenia siň z tym problemem.  

 Po pierwsze, LHASA opierağa siň na eksperckiej bazie danych o transformacjach 

chemicznych. Zalety i wady LHASA jak w soczewce skupiajŃ siň w definicji i ograniczeniach 

eksperckich baz danych. ZaletŃ program·w opartych na eksperckich bazach danych26 jest: 1) dobre 

uzasadnienie generowanych wynik·w, oraz ğatwoŜĺ przeŜledzenia drogi generowania wyniku; 

2) generowanie wynik·w, kt·rych moŨna byğoby siň spodziewaĺ po ocenie grupie ekspert·w. Do 

wad natomiast naleŨŃ: 1) kreatywnoŜĺ ograniczona do dokonywania predykcji dla nowych 

problem·w; 2) systemy te nie sŃ w stanie same odkrywaĺ nowych reguğ i wzorc·w w oparciu 

o surowe dane; 3) nie mogŃ siň same uczyĺ. LHASA zatem mogğa byĺ co najwyŨej tak dobra, jak 

baza danych, kt·rŃ zawierağa. Tymczasem, temu najwaŨniejszemu dla dziağania programu 

moduğowi, poŜwiňcono przez 25 lat stosunkowo mağo uwagi. Po tym czasie liczba transformacji 

w bazie wynosiğa okoğo 2000. Przytoczone rezultaty pracy programu wskazujŃ, Ũe byğo to zbyt mağo 

dla generowania poprawnych plan·w syntetycznych. Zwraca uwagň fakt mağej liczby reakcji 

tworzenia wiŃzania wňgiel-wňgiel. W Ũadnym z plan·w syntetycznych nie pojawia siň chemia 

wykorzystujŃca sprzňgania katalizowane palladem, kt·re w czasie tworzenia bazy danych LHASA 

stağy siň podstawowymi narzňdziami syntetycznymi. Dodajmy do tego mağŃ liczbň reakcji 

generujŃcych centra stereogeniczne lub celowe stosowanie reakcji niestereoselektywnych w celu ich 

generowania. Wszystko to prowadzi do wniosku, Ũe baza danych LHASA byğa zbyt mağa 

w por·wnaniu do zadaŒ, kt·rym miağa sprostaĺ. Ostatecznie w 1994 roku121 pojawiğ siň pomysğ 

bardziej og·lnego uŨywania reguğ zawartych w bazie i w efekcie szybszej pracy programu. Niestety 

by m·c to wcieliĺ w Ũycie bazň danych naleŨağoby ujednoliciĺ, przepisaĺ od nowa i zaktualizowaĺ. 

Brak dalszych doniesieŒ na ten temat kaŨe przypuszczaĺ, Ũe nigdy tego nie zrealizowano. 

 Po drugie, percepcji struktury przez LHASA poŜwiňcono najwiňcej miejsca omawiajŃc 

problemy: odr·Ũniania pierŜcienia od przyğŃczonych doŒ ğaŒcuch·w bocznych, odr·Ũniania 

pierŜcieni realnych od pseudo-pierŜcieni, analizie konformacyjnej cykloheksanu itp. W p·Ŧniejszych 

publikacjach czňsto brak dalszych wzmianek o nich i wpğywie na poprawň uzyskiwanych plan·w 

syntetycznych. Tymczasem percepcja centr·w stereogenicznych oraz konfiguracji wiŃzania 

podw·jnego, kluczowych dla planowania syntezy, przez dğugie lata pozostawağa nierozwiŃzanym 

lub rozwiŃzanym poğowicznie problemem. Opr·cz jednego przypadku, dla liniowej formy 

erytronolidu B, w Ũadnej innej analizie retrosyntetycznej uzyskanej z LHASA nie pojawia siň Ũadna 

inna reakcja stereoselektywna. 
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 Po trzecie, scedowanie na uŨytkownika kaŨdorazowej decyzji o wyborze transformacji, 

w praktyce ograniczağo efektywnŃ analizň retrosyntetycznŃ do ostatnich etap·w syntezy. Rola 

programu sprowadzağa siň do dostarczania kolejnych generacji, prawdopodobnych chemicznie 

prekursor·w analizowanego zwiŃzku. Manualne poruszanie siň po drzewie retrosyntetycznym, 

przesuwağo ograniczenia programu na uŨytkownika: jego zdolnoŜĺ analizy chemicznej, oceny 

transformacji i pamiňĺ. Ograniczenia ludzkiej percepcji byğy r·wnieŨ sposobem unikniňcia 

i zamaskowania problemu eksplozji kombinatorycznej. 

Po czwarte, ograniczenia sprzňtowe i algorytmiczne. W latach 60-90-tych, kiedy rozwijana 

byğa LHASA, moc dostňpnych procesor·w stanowiğa realne ograniczenie zadaŒ im stawianych. 

Program m·gğ skoŒczyĺ siň bğňdem, gdy zachowano zbyt duŨŃ liczbň gağňzi drzewa 

retrosyntetycznego, kt·re naleŨağo na bieŨŃco usuwaĺ w celu zwolnienia pamiňci2. Ponadto zesp·ğ 

pracujŃcy nad programem skğadağ siň gğ·wnie z chemik·w pr·bujŃcych Ăuczyĺò komputer chemii 

organicznej tak, jak uczy siň czğowieka. Tymczasem specyfika i moŨliwoŜci tego nowego narzňdzia, 

wymagağy zastosowania i tworzenia algorytm·w operujŃcych informacjŃ chemicznŃ w spos·b 

niedostňpny dla czğowieka i wczeŜniej przezeŒ niestosowany. Takie moŨliwoŜci (sprzňtowe 

i algorytmiczne) upowszechniğy siň dopiero w XXI wieku. 

 Trudno oprzeĺ siň wraŨeniu, Ũe prace nad LHASA polegağy na latach dodawania nowych 

funkcjonalnoŜci i wstrzymywaniu siň z ostateczna walidacjŃ zanim siň ich nie doda, a kiedy czňŜci 

te stworzono i poğŃczono w jednym programie okazağo siň, Ũe suma moduğ·w skğadowych nie 

sprawia, Ũe program stağ siň chemicznie uŨyteczny. Zacytowane powyŨej sğowa ojca LHASA z jego 

mowy noblowskiej z 1990 roku119, ich ostroŨny sceptycyzm i powŜciŃgliwe aspiracje sŃ najlepszŃ, 

moim zdaniem, bezpoŜredniŃ ocenŃ rezultat·w tego projektu. 

 Opr·cz bezpoŜrednich rezultat·w, projekt LHASA, zaowocowağ r·wnieŨ kilkoma 

osiŃgniňciami poŜrednimi. Przede wszystkim byğ waŨnŃ pobudkŃ do sformuğowania 

retrosyntetycznych reguğ analizy chemicznej, co zostağo wyraŨone w zacytowanych powyŨej 

sğowach Coreyôa3 z 1969 roku, z pierwszej pracy o LHASA. Ponadto na potrzeby programu 

konieczne byğo uporzŃdkowanie i skodyfikowanie wiedzy o chemii grup ochronnych 

i niekompatybilnoŜciach reaktywnoŜci grup funkcyjnych i warunk·w reakcji. Zaowocowağo to 

opublikowaniem w 1980 roku, klasycznego juŨ i wznawianego do dziŜ podrňcznika122 Theodory 

Greene Protective groups in organic chemistry. W przedmowie do jego pierwszego wydania 

czytamy: ĂThis work has been carried out in association with professor Elias J. Corey, who 

suggested the study of protective groups for use in computer-assisted synthetic analysisò. KolejnŃ 

korzyŜciŃ dla wsp·ğczesnych chemik·w byğa stymulacja prac nad reprezentacjŃ struktur 

chemicznych w programach komputerowych. PracujŃcy nad LHASA w latach 80-tych Stewart 

Rubenstein16 wszedğ nastňpnie we wsp·ğpracň z innym harvardzkim profesorem ï Davidem 

Evansem, co z kolei zaowocowağo powstaniem powszechnie dziŜ wykorzystywanego przez 

chemik·w programu ChemDraw123. Te poŜrednie, rezultaty projektu LHASA zasğugujŃ na uznanie, 

gdyŨ, o ile sam program nie stağ siň powszechnie uŨywanym narzňdziem, to prace nad przydaniem 

komputerowi umiejňtnoŜci planowania syntezy stağy siň przyczynŃ stworzenia innych, powszechnie 

dziŜ wykorzystywanych, narzňdzi chemicznych. 

 Projekt LHASA nigdy nie zostağ oficjalnie zamkniňty. Jego macierzysta strona internetowa: 

http://lhasa.harvard.edu/ - jest juŨ zamkniňta, natomiast strona uniwersytetu w Nijmegen: 

cheminf.cmbi.ru.nl/cheminf/lhasa/ podaje informacjň, Ũe ostatnia wersja programu to LHASA 20.3, 

zawierajŃca 2271 transformacji i 495 kombinacji taktycznych. Na stronie dostňpna jest instrukcja 

obsğugi programu, datowana na listopad 2002 roku. MoŨna tam, r·wnieŨ przeczytaĺ, Ũe program jest 

ciŃgle rozwijany przez grupň na Harvardzie. Jednak fakt, Ũe harvardzka strona projektu zostağa juŨ 

zamkniňta pozwala przypuszczaĺ, Ũe dalsze prace nad LHASA nie sŃ juŨ prowadzone. 

 

http://lhasa.harvard.edu/
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2.1.3. SYNCHEM  i SYNCHEM 2 

 

2.1.3.1. Wprowadzenie 

 

 SYNCHEM byğ programem rozwijanym od roku 1968, na Uniwersytecie Stony Brook, 

w grupie H. L. Gelerntera. LeŨŃce u podstaw programu zağoŨenia sŃ podobne jak w przypadku 

LHASA, jednak istnieje o wiele mniej publikacji opisujŃcych jego dziağanie. Pierwsze doniesienie 

pochodzi z 1973 roku124 ï znajdujŃ siň tam dwie wygenerowane przez program analizy 

retrosyntetyczne (dla witaminy A i twistanonu). NajwaŨniejszŃ pracŃ opisujŃcŃ SYNCHEM 

i SYNCHEM2, jest publikacja w Science z 1977 roku125. Omawia ona najbardziej spektakularne, 

wygenerowane przez SYNCHEM analizy retrosyntetyczne. Ostatnie prace pochodzŃ z lat 90-tych, 

jednak nie zawierajŃ juŨ one plan·w syntetycznych, a jedynie referujŃ pr·by wykorzystania uczenia 

maszynowego do stworzenia bazy danych o reakcjach. Po roku 1998 nie pojawiajŃ siň juŨ nowe 

doniesienia o tym programie.  

 SYNCHEM w zağoŨeniu miağ dziağaĺ bez ludzkiego nadzoru, projektujŃc plany syntetyczne 

nie gorsze niŨ te, kt·rych moŨna by siň spodziewaĺ od doktoranta pierwszego roku125. Dlatego teŨ 

w pierwszej wersji nie zaimplementowano percepcji stereochemii, gdyŨ autorzy nie spodziewali siň, 

Ũe program kiedykolwiek bňdzie siň mierzyğ z tak trudnymi problemami. R·wnieŨ dob·r zğoŨonoŜci 

cel·w syntetycznych byğ ograniczony do tych znajdujŃcych siň poniŨej ryzyka eksplozji 

kombinatorycznej. Wielokrotne zmiany, patche, nadpisy i poprawki w programie doprowadziğy 

do jego dysfunkcjonalnoŜci. Wszelkie pr·by naprawy koŒczyğy siň fiaskiem, miedzy innymi 

z powodu zaniedbaŒ w prowadzeniu dokumentacji tworzonego programu125. Dlatego, korzystajŃc 

z wczeŜniejszych doŜwiadczeŒ, w 1974 roku autorzy zakoŒczyli prace nad SYNCHEM, a rozpoczňli 

nad SYNCHEM2, kt·ry zostağ juŨ, miňdzy innymi, przystosowany do percepcji stereochemii. 

OmawiajŃc wyniki autorzy nie zawsze precyzujŃ czy uzyskano je przy pomocy SYNCHEM czy 

SYNCHEM2, dlatego dla uproszczenia bňdň odtŃd posğugiwağ siň nazwŃ SYNCHEM na obie wersje 

tego programu. 

 Informacjň strukturalnŃ o celu syntetycznym wprowadzano za pomocŃ liniowej notacji 

Wiswessera (WLN), lecz r·wnieŨ reprezentacja macierzowa lub TSD (topological structural 

description) byğy akceptowane. Cel syntetyczny byğ sprawdzany na obecnoŜĺ uŨytecznych 

syntetycznie grup funkcyjnych oraz motyw·w strukturalnych ï nazwanych syntemami. Reakcje 

w bazie danych nazywano reaction schemata, kt·re mogğy byĺ faworyzowane lub nie, w zaleŨnoŜci 

od uŨytej heurystyki rozpoznajŃcej obecnoŜĺ grup aktywujŃcych dla danej Ăreaction schemataò, lub 

rozpoznajŃc zatğoczenie steryczne. Odbywağo siň to podobnie jak zmiana oceny w LHASA. 

SYNCHEM m·gğ r·wnieŨ zasugerowaĺ potrzebň uŨycia grupy ochronnej. Po wprowadzeniu 

struktury celu syntetycznego, SYNCHEM generowağ zestaw podcel·w (subgoals) dla tej struktury, 

a poszukiwania ŜcieŨki koŒczyğy siň na jednym z 3000 zwiŃzk·w (zapisanych w formacie WLN) 

wystňpujŃcych w zaimplementowanym katalogu firmy Aldrich. 

 Problemem byğa ograniczona swoboda w poruszaniu siň uŨytkownika pomiňdzy graficznŃ 

reprezentacjŃ czŃsteczek a formatem WLN. Skomplikowane reguğy WLN okazağy siň trudne do 

odczytania nie tylko dla chemik·w, lecz r·wnieŨ ich konstrukcja ï ubolewali tw·rcy SYNCHEM ï 

udaremnia kaŨdŃ pr·bň zaprojektowania rozsŃdnego i wydajnego algorytmu do ich przetwarzania. 

Te problemy z operowaniem formatem WLN, spowodowağy jego zmianň na inny, stworzony 

specjalnie na potrzeby tego projektu system SLING (SYNCHEM Linear Input Graph). Ze wzglňdu 

na prostotň zapisu byğ on dla komputera dogodniejszy od WLN, kt·ry zachowano tylko do 

wyŜwietlania finalnego zwiŃzku. Ponadto zapis WLN nie niesie informacji o elementach 

stereogenicznych w strukturze, a nowo stworzony SLING skğadağ siň z 2 zapis·w dla kaŨdej 

czŃsteczki. Jeden opisywağ konstytucjň wiŃzaŒ, drugi zawierağ informacjň o stereochemii.  
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2.1.3.2. Rezultaty 

 

 Pomimo mniejszej niŨ w przypadku LHASA liczby doniesieŒ literaturowych, rezultaty pracy 

programu zostağy zwalidowane na przykğadzie kilku tuzin·w zwiŃzk·w124. W 1973 roku tw·rcy 

SYNCHEM oceniali, Ũe poprawnoŜĺ chemiczna generowanych plan·w wahağa siň od dobrych 

i wykonalnych po naiwne. Dlatego nie zostağy one nigdy opublikowane, a pracň SYNCHEM 

moŨemy dziŜ oceniaĺ na podstawie plan·w syntetycznych dla piňciu zwiŃzk·w, ogğoszonych 

w latach 1973 i 1977. 

 

 
 
Ryc.10. Ilustracja plan·w syntetycznych dla twistanonu wygenerowanych przez program SYNCHEM124,125. 

 

Twistanon (tricyklo[4.4.0.0]dekan-2-on) jest bezpoŜrednim prekursorem cyklicznego 

wňglowodoru - twistanu, uzyskanego pierwszy raz w 1962 roku przez Whitlocka126. W pracy 

z 1973 roku124 znajduje siň jego plan syntetyczny (Ryc.10.), powt·rzony nastňpnie w pracy 

z 1977 roku125. Skğada siň on z dw·ch gğ·wnych wariant·w retrosyntetycznych, bazujŃcych na 

wewnŃtrzczŃsteczkowym Ŭ-alkilowaniu ketonu L10.1 lub L10.9.  

Propozycja alkilowania L10.9 powtarza pierwszŃ syntezň twistanu Whitlocka126 z 1962 roku, 

gdzie grupa przedstawiona przez SYNCHEM jako X byğa estrem mesylowym. Dalsza analiza tego 

planu prowadzi nas do osobliwego zwiŃzku L10.16. Zaproponowanie takiej czŃsteczki ujawnia brak 

percepcji przez SYNCHEM naprňŨonych struktur ğamiŃcych reguğň Bredta127. Tego typu naprňŨone 

bicykliczne szkielety moŨna uzyskaĺ jedynie w specjalnych warunkach128, jednak do dziŜ brak 

przykğad·w ich zastosowaŒ syntetycznych. NaleŨy r·wnieŨ zauwaŨyĺ, Ũe przejŜcie L10.11ŸL10.10 

nie jest regioselektywnym sposobem wprowadzenia grupy hydroksylowej. To do kt·rego z dw·ch 

atom·w wňgla przyğŃczy siň tlen jest decydujŃce dla uzyskania planowanego produktu. Brak kontroli 

powstajŃcego centrum stereogenicznego jest tutaj mniejszym problemem wobec nastňpczego 

utlenienia alkoholu. Warto tu przytoczyĺ dla por·wnania metodň zastosowanŃ przez Whitlocka, 

kt·ry wykorzystujŃc reakcjň jodolaktonizacji, w regio- i stereokontrolowany spos·b zaktywowağ to 

wiŃzanie podw·jne.  
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Druga propozycja, koŒczŃca siň alkilowaniem L10.1 stanowi wariacjň podejŜcia 

Deslongshampsa z 1966 roku129, kt·ry r·wnieŨ oparğ syntezň na szkielecie dekaliny. Tutaj dekalinň 

uzyskuje siň w reakcji Dielsa-Aldera L10.7 + L10.9 Ÿ L10.6, lub koŒczy analizň na 

dihydrolsydekalinie L10.5. Deslongchamps uzyskağ podobny diol w redukcji odpowiedniego 

naftalenu. Na uwagň zasğuguje tu selektywne hydroksylowanie podw·jnego wiŃzania w L10.6 Brak 

tu informacji o regioselektywnoŜci wprowadzenia grupy hydroksylowej na wybrany jeden z dw·ch 

moŨliwych atom·w wňgla. Na uwagň zasğuguje sekwencja L10.5Ÿ L10.4Ÿ L10.3Ÿ L10.2. Wobec 

braku stosowania grup ochronnych, program dyssymetryzuje diol L10.5 by m·c przeprowadziĺ 

selektywne utlenienie jednej juŨ grupy hydroksylowej w przejŜciu L10.4 Ÿ L10.3. Autorzy nie 

komentujŃ czy ta sekwencja to tylko zbieg okolicznoŜci czy celowy spos·b obchodzenia przez 

SYNCHEM konflikt·w reaktywnoŜci. NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe zaproponowana dyssymetryzacja diolu 

L10.5 nigdy nie zostağa wykonana. Produktem, jakiego moŨna siň by spodziewaĺ po eliminacji 

zaproponowanego diolu nie jest L10.4, lecz produkt o bardziej podstawionym wiŃzaniu podw·jnym. 

SYNCHEM zdaje siň nie dostrzegaĺ ryzyka zajŜcia eliminacji w kierunkach innych niŨ zağoŨone.  

PodsumowujŃc, przykğad planu syntetycznego dla twistanonu pokazuje moŨliwoŜci 

generowania kilkuetapowych sekwencji przy uŨyciu SYNCHEM. Program posğuguje siň w tym celu 

wyğŃcznie prostymi reakcjami zamieniajŃcymi grupy funkcyjne. Nie bierze przy tym pod uwagň, Ũe 

nawet proste reakcje takie jak eliminacja grupy hydroksylowej, czy hydroksylowanie wiŃzania 

podw·jnego, mogŃ biec na r·Ũne sposoby w zaleŨnoŜci od czŃsteczki, w kt·rej siň znajdujŃ, a brak 

kontroli tych proces·w skutkowaĺ bňdzie niewykonalnoŜciŃ planu syntetycznego. Przedstawione 

plany zawierajŃ elementy przypominajŃce istniejŃce juŨ syntezy twistanonu i tylko w tym zakresie, 

przez powt·rzenie, jest to walidacja pozytywna. Pozostağe zaproponowane przez SYNCHEM etapy 

budzŃ wŃtpliwoŜci co do moŨliwoŜci ich przeprowadzenia i tu walidacja wypada negatywnie. 

 

 W pracy z 1973 roku124 znajdujemy plan syntetyczny dla witaminy A, o kt·rym tw·rcy 

w kolejnych pracach juŨ nie wspominajŃ. Tworzenie wiŃzaŒ wňgiel-wňgiel jest tu realizowane 

wyğŃcznie przy uŨyciu reakcji Wittiga, co pozwala podejrzewaĺ niedob·r w bazie danych reakcji 

tworzenia wiŃzaŒ wňgiel-wňgiel. 

 

 Eter slafradiolu ï w pracy125 z 1977 roku przedstawiono plan syntetyczny dla metylowego 

eteru slafradiolu L11.1 (Ryc.11.). W odr·Ũnieniu od plan·w dla witaminy A i twistanonu, ten 

zawiera duŨo bardziej przekonujŃce przejŜcia retrosyntetyczne. Uwagň zwraca jednak transformacja 

L11.5ŸL11.4. O ile kaŨdy z etap·w jest opatrzony dokğadnŃ nazwŃ transformacji jakiej naleŨağoby 

dokonaĺ, to ·w przejŜcie zostağo nazwane: naive reaction [é] that could be accomplished 

by a variety of multistep sequences. Jest to o tyle zastanawiajŃce, Ũe w cağym tym planie 

syntetycznym, to wğaŜnie to przejŜcie jest najmniej Ănaiwneò i pr·by przeksztağcenia estru w ɓ-

haloketon wymagağyby wydğuŨenia cağej ŜcieŨki o kilka etap·w. W literaturze nie ma dogodnych 

metod pozwalajŃcych zrealizowaĺ ·w przejŜcie za pomocŃ sekwencji kr·tszej niŨ 3-4 etapy.  

Praca przeglŃdowa Weisego44 z 1979 roku bğňdnie podaje przykğad tego zwiŃzku jako walidacjň 

SYNCHEM przez stworzenie planu przez program i nastňpczŃ syntezň wedğug tego planu. 

Syntetyczna realizacja tego planu nigdy nie zostağa opublikowana, a sami autorzy125 podkreŜlajŃ, Ũe 

co najwyŨej przypomina on ŜcieŨkň syntezy L11.1 zrealizowanŃ kilka miesiňcy wczeŜniej na 

Uniwersytecie w Illinois. MoŨna wiňc zaklasyfikowaĺ ten przykğad jako czňŜciowŃ walidacjň przez 

powt·rzenie istniejŃcej syntezy. 
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Ryc.11. Ilustracja planu syntetycznego dla eteru metylowego slafradiolu L11.1, wygenerowanego przez 

program SYNCHEM125. 

 

 Pochodna chinuklidyny ï praca125 z 1977 roku podaje 13-etapowŃ ŜcieŨkň prowadzŃcŃ do 

podjednostki strukturalnej wystňpujŃcej w alkaloidach kory chinowca. NaleŨy tu jednak zaznaczyĺ, 

Ũe plan automatycznie wygenerowany przez SYNCHEM koŒczy siň na zwiŃzku czwartym od koŒca. 

Ze wzglňdu na zapis reakcji Wittiga wskazujŃcy na niekompatybilnoŜĺ grupy karboksylowej w tej 

reakcji, ostatnie etapy nie mogğy zostaĺ wygenerowane ï dopisano je p·Ŧniej. Sekwencja wydaje siň 

planem poprawnym, choĺ nieco zbyt dğugim w por·wnaniu ze zğoŨonoŜciŃ celu syntetycznego. 

W przypadku szkieletu alkaloid·w chinowych, wykorzystywanych przede wszystkim jako ligandy 

zapewniajŃce stereokontrolň reakcji, brak uwzglňdnienia wğaŜciwoŜci stereochemicznych czŃsteczki 

w planie syntetycznym jest szczeg·lnie dojmujŃcy.  

 

 Tirandamycic acid jest najbardziej zğoŨonŃ czŃsteczkŃ analizowanŃ przy pomocy 

SYNCHEM, rezultaty opublikowano125 w 1977 roku. Kwas ten jest produktem degradacji naturalnie 

wystňpujŃcego antybiotyku tirandamycine130 (brak nazwy polskiej). Za analizŃ przedstawionŃ na 

Ryc.12. kryje siň pouczajŃca historia mutualnego projektowania syntezy. Problem syntezy 

wspomnianego antybiotyku i jego pochodnych stanowiğ w owym czasie przedmiot 

zainteresowania131 grupy Rineharta z Uniwersytetu w Illinois. StamtŃd teŨ pochodziğ impuls 

wykorzystania programu do zaprojektowania syntezy L12.1 lub choĺby pomocy w jego analizie 

retrosyntetycznej. Wprawdzie dostrzeŨenie przez SYNCHEM wewnŃtrzczŃsteczkowej ketalizacji 

L12.3ŸL12.2 jest kluczowe w analizie L12.1, jednak na tym pierwsze analizy programu siň 

zatrzymywağy. Dopiero obserwacja poczyniona przez F.W. Fowlera ze Stony Brook, kt·ry dostrzegğ 

w motywie 1,4-diketonu pochodnŃ utlenienia pierŜcienia furanu, pozwoliğa, po wprowadzeniu tej 

reakcji do bazy danych, dokoŒczyĺ analizň.  

 Tutaj, podobnie jak w przypadku planu syntetycznego witaminy A, dominujŃcŃ reakcjŃ 

wydğuŨania ğaŒcucha wňglowego jest reakcja Wittiga (L12.8ŸL12.7, L12.6ŸL12.5). Spotykamy 
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Ryc.12. Ilustracja planu syntetycznego dla L12.1 (tirandamycic acid) wygenerowanego przez program 

SYNCHEM125. 

 

r·wnieŨ reakcjň aldolowŃ L12.9ŸL12.8 ï w tym przypadku na docenienie zasğuguje dob·r 

substrat·w uğatwiajŃcy jej selektywne przeprowadzenie. Nietrywialnym zadaniem byğoby natomiast 

przeprowadzenie selektywnego epoksydowania na ostatnim etapie L12.2ŸL12.1. SpoŜr·d 

3 obecnych w czŃsteczce wiŃzaŒ podw·jnych dwa sŃ sprzňŨone z grupami elektronoakceptorowymi, 

co utrudnia chemoselektywne przeprowadzenie reakcji. Ponadto zaproponowana reakcja, opr·cz 

reaktywnoŜci wobec wybranego wiŃzania podw·jnego, musiağaby dokonaĺ ataku w spos·b 

stereoselektywny, od strony mostka ketalowego. MoŨna by posğuŨyĺ siň w·wczas koordynacjŃ za 

pomocŃ mostkowego atomu tlenu, jednak uzyskanie podw·jnej selektywnoŜci w tej reakcji 

w dalszym ciŃgu moŨna okreŜliĺ mianem nietrywialnego zadania. Opr·cz zaproponowania 

transformacji generujŃcych ŨŃdanŃ konstytucjň atom·w, uzupeğnienie o komentarz, jak naleŨağoby 

wykonaĺ reakcjň w spos·b stereoselektywny ï okazuje siň niezbňdne dla poğowy etap·w. Takiego 

komentarza ani autorzy ani SYNCHEM nie udzielajŃ. 

 

 Ostatniej walidacji SYNCHEM dokonano125 przy pomocy grupy ekspert·w. Test 

przeprowadzono przy wsp·ğpracy grupy pracownik·w odpowiedzialnych za syntezň chemicznŃ 

w dobrze znanej firmie farmaceutycznej (jej nazwy nie ujawniono). Do badania wytypowano 

zwiŃzek chemiczny o prostej strukturze (kt·rej nie ujawniono), ale ze wzglňd·w komercyjnych 

istotny dla wspomnianej firmy. Testowany SYNCHEM w ciŃgu 30 minut wygenerowağ 8 plan·w 

syntetycznych dla analizowanego zwiŃzku, podczas gdy grupa ekspert·w w ciŃgu kilku godzin 

zaproponowağa okoğo 12 plan·w. SpoŜr·d tych stworzonych przez czğowieka plan·w, wszystkie, do 

kt·rych program posiadağ odpowiednie reguğy reakcji w bibliotece, r·wnieŨ zostağy znalezione. 

Ponadto SYNCHEM zaproponowağ jednŃ ŜcieŨkň, kt·ra nie znajdowağa siň na eksperckiej liŜcie 

propozycji. Zostağa ona okreŜlona jako potencjalnie wartoŜciowa. Byğa to unikatowa w historii 

program·w do wspomagania retrosyntezy metoda walidacji. Niestety zreferowano jŃ w spos·b 

og·lnikowy, nie dajŃc moŨliwoŜci ocenienia choĺby tej jednej, nieoczywistej dla ekspert·w, ŜcieŨki 

syntetycznej. 
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2.1.3.3. Podsumowanie 

 

 Rezultaty pracy programu SYNCHEM nie odbiegağy swym zaawansowaniem od tych 

osiŃganych przez LHASA. DuŨŃ r·Ũnicň stanowiğa natomiast deklarowana samodzielnoŜĺ programu 

i zdolnoŜĺ generowania plan·w syntetycznych bez nadzoru czğowieka. Autorzy jednak nie wyjaŜnili 

jak dokğadnie odbywağa siň ta praca pozbawiona ludzkiego nadzoru. 

Potrzeba byğo okoğo dekady rozwoju, od koŒca lat szeŜĺdziesiŃtych do roku 1977, by 

SYNCHEM osiŃgnŃğ sw·j szczyt moŨliwoŜci. W nastňpnych latach nie ukazağa siň juŨ Ũadna analiza 

retrosyntetyczna wygenerowana przez SYNCHEM. Od koŒca lat 70-tych do koŒca 90-tych, ukazağo 

siň jeszcze kilka prac132-134 zwiŃzanych z projektem, jednak ŜwiadczŃ one tylko o kolejnych 

problemach napotykanych przez tw·rc·w. Na podkreŜlenie zasğugujŃ dwa z nich. Po pierwsze zbyt 

mağa baza danych (biblioteka) transformacji stanowiğa oczywiste ograniczenie programu. Po ponad 

20 latach rozwoju, w 1990 roku zawierağa133 ponad 1000 Ăreaction schemataò. Tw·rcy bez rezultatu 

pr·bowali wykorzystaĺ uczenie maszynowe133 do stworzenia wiňkszej, eksperckiej bazy danych 

w spos·b automatyczny. Po drugie percepcja stereochemii, kt·rŃ miağ zapewniaĺ SYNCHEM2, 

nigdy nie zostağa owocnie zaimplementowana. Pomimo podjňcia tego tematu125, Ũaden 

z przedstawionych rezultat·w pracy programu, nie zawiera choĺby jednej transformacji 

stereoselektywnej.  

SYNCHEM byğ rozwijany w tym samym czasie co LHASA, w tym samym roku (1998) 

r·wnieŨ ukazağ siň ostatni komunikat o postňpach w projekcie. Zaprezentowane w Science z 1977 

roku rezultaty pracy budziğy nadziejň ï w szczeg·lnoŜci analiza skomplikowanego tirandamycic 

acid. Dalsze losy SYNCHEM dowiodğy jednak jak wiele czynnik·w jest niezbňdnych do stworzenia 

planu syntetycznego i jakim wyzwaniem moŨe byĺ implementacja percepcji stereochemicznej. DziŜ 

program SYNCHEM ma juŨ znaczenie tylko historyczne. 

 

2.1.4. SYNSUP 

 

2.1.4.1. Wprowadzenie 

 

 JuŨ pierwsze doniesienie3 o LHASA z 1969 roku mogğo budziĺ wŃtpliwoŜci dotyczŃce 

zasady dziağania programu, a zwğaszcza manualnego poruszania siň po drzewie retrosyntetycznym. 

O wiele bardziej zaawansowanym podejŜciem byğo generowanie przez program cağych ŜcieŨek ï taki 

cel podjŃğ135 w 1971 roku Malcolm Behrson z uniwersytetu w Toronto. JuŨ rok p·Ŧniej ogğosiğ 

pierwsze doniesienie136 proponujŃce zasadň dziağania programu wykluczajŃcego potrzebň 

jakiejkolwiek ludzkiej interwencji w trakcie pracy. Jednak nie przedstawiğ w·wczas ani jednej 

analizy retrosyntetycznej ilustrujŃcej jego dziağanie, a program nie miağ nawet swojej nazwy.  

 Po 12 latach od ogğoszenia pracy Behrsona do pracy nad projektem wğŃczyğa siň japoŒska 

firma chemiczna Sumitomo Chemical Company137. Nadano w·wczas programowi nazwň SYNSUP-

MB137. Nazwa jest skr·tem od SYNthesis Sumitomo Program138, inicjağy MB oznaczajŃ 

przypuszczalnie udziağ Malcolma Behrsona. W p·Ŧniejszych pracach uŨywano juŨ tylko nazwy 

SYNSUP. Pierwotnie program byğ napisany w jňzyku LISP136, ale juŨ w·wczas Behrson 

zasygnalizowağ potrzebň przepisania go na inny jňzyk, ostatecznie wiňc SYNSUP napisano w jňzyku 

C++139.  

 PobudkŃ do rozwoju tego programu do analizy retrosyntetycznej byğa potrzeba tworzenia 

Ămap reakcjiò138, to znaczy moŨliwie wielu wariant·w syntez dla wybranych zwiŃzk·w. 

W przemysğowym reŨimie pracy nad procesem wytwarzania nowych czŃsteczek, Sumitomo chciağo 
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mieĺ pewnoŜĺ140, Ũe podczas opracowywania plan·w syntezy ich chemicy projektanci nie przeoczŃ 

jakiegoŜ waŨnego wariantu oraz by do test·w syntetycznych typowaĺ tylko najlepsze z nich.  

 Podczas pracy z programem, jako zapytanie wprowadzano strukturň analizowanego zwiŃzku 

oraz specyfikowano warunki wyszukiwania za pomocŃ prostych wytycznych137. Na strukturň 

nağoŨone byğo ograniczenie w postaci rozmiaru czŃsteczki (nie wiňcej niŨ 72 atomy z wyğŃczeniem 

atomu wodoru)141 i nie wiňcej niŨ 5 centr·w stereogenicznych142. Ograniczenia te zostağy 

niezmienione, aŨ do koŒca projektu SYNSUP. Wytyczne pozwalağy na ograniczenie obszaru 

poszukiwaŒ ŜcieŨki syntetycznej do najlepszych, najbardziej upraszczajŃcych strukturň140 

transformacji, wystňpujŃcych w kaŨdej generacji. MoŨna tu m·wiĺ o przykğadzie podejŜcia depth-

first140 (w przeciwieŒstwie od breadth-first) jako sposobie unikniňcia eksplozji kombinatorycznej142. 

PodejŜcie to byğo okupione kosztem w postaci ryzyka nieznalezienia najlepszych plan·w  

 

 
 
Ryc.13. Przykğad zapisu reguğy reakcji chemicznej w programie SYNSUP138. 
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syntetycznych ukrytych za maksimami lokalnymi w postaci reakcji naiwnych i nietypowanych do 

rozwiniňcia. Narzuca siň tu analogia z programami szachowymi posiadajŃcymi sztywno zapisany 

warunek, by nie poŜwiňcaĺ hetmana, podczas gdy zniesienie tego warunku mogğoby pozwoliĺ na 

spektakularne ruchy142. NajwaŨniejszŃ wytycznŃ majŃcŃ wpğyw na pracň programu byğo narzucenie 

iloŜci etap·w w ŜcieŨce. Za pomocŃ tego parametru sterowano wielkoŜciŃ odpowiedzi programu142, 

unikajŃc tym samym generowania trudnego w analizie nadmiaru plan·w syntetycznych. 

W p·Ŧniejszych wersjach SYNSUP w razie ustawienia zbyt mağej wartoŜci warunku STEPLIMIT 

i nieznalezienia Ũadnej ŜcieŨki automatycznie zwiňkszağ jego wartoŜĺ i kontynuowağ pracň138. Lista 

11 warunk·w pojawia siň w pracy137 z roku 1990 ï opr·cz narzucenia dğugoŜci ŜcieŨki pozwalajŃ 

one r·wnieŨ na narzucenie liczby reakcji nietrywialnych (tworzŃcych wiŃzania C-C) lub 

wytypowania w celu syntetycznym wiŃzaŒ, kt·re nie majŃ byĺ ciňte w kierunku retrosyntetycznym. 

W podobnej postaci tabela z warunkami pojawia138 siň teŨ w pracy z 2009 roku. 

Reguğy reakcji chemicznych stanowiŃ podstawowy skğadnik klasycznych program·w do 

planowania syntezy chemicznej. Nie inaczej byğo w przypadku SYNSUP. Przykğad reguğy reakcji 

stosowanej w tym programie zaprezentowano na Ryc.13. Reguğa ta zawierağa szereg informacji: od 

podstawowych o nazwie reakcji i jej ilustracji, przez odnoŜniki literaturowe i typowe warunki, aŨ po 

dane o jej wymaganiach sterycznych i elektronowych142. Tw·rcy SYNSUP, Ŝwiadomi 

fundamentalnej r·Ũnicy miňdzy Ăreaction rule databaseò i Ăreaction example databaseò, jako 

krytyczny dla rozwoju programu okreŜlili wğaŜnie proces powstawania eksperckiej bazy danych142. 

Wczesna wersja bazy danych z 1990 roku zawierağa 2000 reakcji137. ZakğadajŃc, Ũe systematyczne 

jej tworzenie rozpoczňto od rozpoczňcia wsp·ğpracy z Sumitomo, to w por·wnaniu z LHASA 

stworzenie 2000 reguğ reakcji w 6 lat robi wraŨenie. JuŨ 2 lata p·Ŧniej donoszono o okoğo 2500 

reguğach reakcji142, w tym reakcjach enancjoselektywnych i diastereoselektywnych. Po tych 

pierwszych doniesieniach o dziağaniu SYNSUP nastňpuje 14-letnia przerwa. W 2006 roku 

wspomniano o ponad 5500 reguğach140, w 2007 roku powt·rzono wartoŜĺ 5500139, w 2009 roku m·wi 

siň o 5800 reguğach143 i w kolejnej pracy z tego roku juŨ o ponad 5900138. Co ciekawe w ostatniej 

pracy o SYNSUP z 2010 roku zn·w jest mowa o 5800 reguğach reakcji141. Liczby te dwukrotnie 

przekraczajŃ liczbň reguğ posiadanych przez LHASA ï dodajŃc do tego automatyczne generowanie 

cağych plan·w syntetycznych i percepcjň stereochemii, moŨna byğo mieĺ duŨe oczekiwania wobec 

tego programu.  

Na docenienie zasğuguje fakt ostroŨnego podejŜcia do tworzenia reguğ reakcji. Problem 

niepowtarzalnoŜci procedur syntetycznych jest zmorŃ kaŨdego praktykujŃcego chemika syntetyka. 

Dlatego wyb·r rzetelnego Ŧr·dğa informacji dla tworzonych reguğ reakcji jest sprawŃ najwyŨszej 

wagi. W tym celu tw·rcy SYNSUP skorzystali z najbardziej wiarygodnego Ŧr·dğa, jakim jest 

Organic Synthesis. Posğugiwali siň teŨ podrňcznikami dla reakcji powszechnie uznanych. W ostatniej 

dekadzie rozwoju programu skupiono siň w szczeg·lnoŜci na dodawaniu reguğ reakcji tworzenia 

pierŜcieni heterocyklicznych.  

 

 Opr·cz prostego rozpoznania moŨliwoŜci zastosowania reguğy reakcji w konkretnym 

przypadku, SYNSUP posiadağ narzňdzia potrafiŃce w spos·b bardziej zniuansowany oceniĺ 

reaktywnoŜĺ. Dlatego np. podczas epoksydowania wiŃzania podw·jnego wykorzystywağ informacjň, 

Ũe najbardziej podatne na tŃ reakcjň sŃ niepodstawione wiŃzania podw·jne, a podczas reakcji 

z uŨyciem nukleofila, Ũe reakcji ulegnie szybciej chlorek kwasowy niŨ pierwszorzňdowy chlorek 

alkilowy. Ten poziom wiedzy o reaktywnoŜciach okreŜlono jako poziom I, w roku 1990 SYNSUP 

posiadağ juŨ jego elementy137. Poziomu II, dostrzegajŃcego na przykğad r·Ũnice w reaktywnoŜci 

wynikajŃce z konformacji, SYNSUP nigdy nie osiŃgnŃğ. Nastňpne narzňdzie sğuŨyğo zapobieganiu 

generowania nonsensownych zwiŃzk·w przejŜciowych. Dziňki temu program nie proponowağ 

zwiŃzk·w acylolitowych lub generowania  aromatycznych zwiŃzk·w Grignarda posiadajŃcych 
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w pozycji orto atom halogenku137. Nie byğy teŨ proponowane zwiŃzki nietrwağe, takie jak aldehyd 

propynowy, niepodstawiony cyklopentadienon lub cyklobutadieny. Za kaŨdym razem, gdy program 

wirtualnie generowağ zwiŃzek przejŜciowy, sprawdzağ czy nie znajduje siň on na liŜcie czŃsteczek 

niemoŨliwych. Naruszeniu reguğ Bredta zwykle zapobiegağo siň na etapie sprawdzania wykonalnoŜci 

reakcji, zanim jeszcze generowany byğ zwiŃzek przejŜciowy137 ï szczeg·ğ·w tego procesu nie 

podano. 

 

 Do rozpoznawania kontekstu chemicznego i niekompatybilnoŜci pomiňdzy grupami 

funkcyjnymi w czŃsteczce oraz miňdzy grupami a warunkami reakcji, sğuŨyğy tabele reaktywnoŜci. 

PojawiajŃ siň one juŨ w wersji z 1990 roku137, w pracy z 2009 roku138 mowa natomiast o tabeli 

opisujŃcej wzajemne oddziağywanie 150 cech strukturalnych wobec 180 warunk·w reakcji. Jednak, 

wedğug autor·w, byğa to wciŃŨ zbyt mağo subtelna percepcja reaktywnoŜci. Jako przykğad podajŃ tu 

r·Ũne rodzaje eter·w: etery tert-butylowe czy benzylowe sŃ stosowane jako grupy ochronne i ulegajŃ 

reakcji w warunkach odpowiednio kwasowych lub H2/Pd-C, kt·re trudno uznaĺ za szkodliwe dla 

wszystkich eter·w. Dlatego autorzy uzupeğnili SYNSUP informacjami pozyskanymi z ekstrakcji baz 

danych w spos·b uwzglňdniajŃcy powyŨej zasygnalizowanŃ koniecznoŜĺ wieloznacznej percepcji 

w obrňbie jednej grupy funkcyjnej141. SYNSUP zawierağ r·wnieŨ zainkorporowane tablice pKa ï 

sğuŨyğy one do okreŜlania iloŜci ekwiwalent·w zasady dla kaŨdego konkretnego przypadku137. 

 Rezultat pracy programu zawierağ kompletnŃ sekwencjň syntetycznŃ, ilustracje 

poszczeg·lnych reakcji, ich nazwy, najpopularniejsze warunki i odnoŜniki literaturowe do 

precedens·w ich stosowania135. ścieŨki koŒczyğy siň na zwiŃzkach znajdujŃcych siň na liŜcie 

umieszczonej w programie. Zawierağa ona okoğo 900 000 zwiŃzk·w chemicznych, z czego 30% 

posiadağo przypisanŃ cenň i tylko 12% numer CAS. Po wygenerowaniu ŜcieŨki byğo niemoŨliwe 

sprawdzenie, czy jest ona znana w literaturze. W tym celu SYNSUP musiağby mieĺ znacznie wiňkszŃ 

bazň danych. Jest to o tyle waŨne, Ũe jak w 1990 roku przyznali tw·rcy: program czňsto odtwarzağ 

warianty znanych w literaturze ŜcieŨek137. W 1992 roku142, pomimo 8 lat rozwoju, SYNSUP 

w dalszym ciŃgu nie proponowağ ŜcieŨek znaczŃco lepszych od tych juŨ znanych. Odwrotny test 

wypadağ jeszcze gorzej ï analizujŃc ŜcieŨki literaturowe okazywağo siň, Ũe w kaŨdej ŜcieŨce 

wystňpowağy zazwyczaj 1-2 typy reakcji, kt·rych nie zawierağa jeszcze tworzona baza danych. Jest 

to przykğad problemu czarnego ğabňdzia (black swan), gdzie rzadki przypadek ï tu rzadko stosowanej 

reakcji ï okazuje siň niezbňdny do przeprowadzenia niekt·rych syntez. Innymi sğowy, baza danych 

o transformacjach, opr·cz najbardziej popularnych przeksztağceŒ, musi zawieraĺ r·wnieŨ mniej 

typowe reakcje, gdyŨ to one warunkujŃ kompletnoŜĺ ŜcieŨek. Tw·rcy SYNSUP, po stworzeniu okoğo 

2500 reguğ reakcji, byli Ŝwiadomi tego problemu142.  

 

2.1.4.2. Rezultaty 

 

 PoniŨej om·wiň wybrane rezultaty pracy programu SYNSUP ze szczeg·lnym naciskiem 

omawiajŃc rodzaje transformacji chemicznych, do kt·rych byğ zdolny. W odr·Ũnieniu bowiem od 

LHASA, dla kt·rego nigdy nie zaprezentowano sekwencyjnych funkcjonalizacji ukğad·w 

aromatycznych, dla SYNSUP juŨ w 1990 roku137 przedstawiono rezultaty dla tej klasy przeksztağceŒ. 

Podobnie ze stereokontrolowanymi reakcjami, kt·rych dla SYNCHEM (pomimo deklaracji) nigdy 

nie zaprezentowano, a dla LHASA wykazano jedynie w ograniczonym stopniu i dla jednego 

zwiŃzku. 

 



45 
 

 
 
Ryc.14. Ilustracja planu syntetycznego dla czteropodstawionej pochodnej benzenu L14.1 wygenerowana za 

pomocŃ SYNSUP i ogğoszona w 1990 roku137. 

 

 Na Ryc.14. zaprezentowano plan syntetyczny bňdŃcy dobrŃ ilustracjŃ pracy z SYNSUP. Do 

wygenerowania go, konieczne byğo dodanie reguğy reakcji selektywnego chlorowania przy uŨyciu 

Ph2PCl3 ï umoŨliwiğo to uzyskanie planu kr·tszego, jednak jak ostroŨnie zauwaŨajŃ sami autorzy, 

selektywnoŜĺ przejŜcia L14.2ŸL14.1 budzi ich wŃtpliwoŜci.  

 

 Praca o SYNSUP142 z tematycznego numeru Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas 

z 1992 roku, poŜwiňconego wğaŜnie programom wspomagajŃcym analizň retrosyntetycznŃ, 

plasowağa ·w program na wyr·ŨniajŃcej siň pozycji. Przedstawiono tam miňdzy innymi plan 

syntetyczny antybiotyku ï chloramfenikolu (Ryc.15.) ï wykorzystujŃcy nowatorskie w tamtym 

czasie, enancjoselektywne epoksydowanie Sharplessa144 L15.3Ÿ L15.4. W por·wnaniu 

z istniejŃcym podejŜciem145 z lat 40-tych, przedstawiony plan wydaje siň atrakcyjnŃ alternatywŃ. 

Autorzy twierdzŃ142, Ũe wprawdzie nie jest to wykonany eksperymentalnie plan, ale jest on kr·tszy 

od dotychczasowych. Nie jest to do koŒca prawda, gdyŨ podejŜcie z 1975 roku146 ma tyle samo 

etap·w co przedstawione. W por·wnaniu do poprzedniej pracy r·wnieŨ nastŃpiğ postňp, gdyŨ 

w planie (Ryc.15.) nie ma juŨ przejŜĺ budzŃcych duŨe zastrzeŨenia. Co wiňcej, operowanie  

 

 
 
Ryc.15. Ilustracja planu syntetycznego dla chloramfenikolu, wygenerowanego przez program SYNSUP 

i ogğoszonego w 1992 roku142. 

 

elementami stereogenicznymi w strukturze w przejŜciach L15.3ŸL15.4 i L15.4Ÿ15.5 odbywa siň 

swobodnie i w uzasadniony spos·b.  

Opr·cz przedstawionego przypadku, praca z 1992 roku podaje jeszcze inne analizy 

ilustrujŃce dziağanie SYNSUP, ale do prowadzonej dyskusji nie wnoszŃ one nic wiňcej.  

 Po ponad dekadzie dalszych prac, w 2006 roku ogğoszono kolejnŃ pracň walidujŃcŃ dziağanie 

SYNSUP140. Przez ten czas ekspercka baza danych reakcji powiňkszyğa siň do 5500. CzŃsteczka, 
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poddawana analizie retrosyntetycznej, azaspiran L16.1 stağa siň obiektem zainteresowania 

Sumitomo ze wzglňdu na znanŃ aktywnoŜĺ biologicznŃ147. SYNSUP wygenerowağ dla jej struktury 

ponad setkň plan·w syntetycznych. PoŜr·d znalezionych przez program znalazğy siň syntezy znane 

juŨ w literaturze ï potraktowaĺ to naleŨy jako znanŃ metodň walidacji, deklarowanŃ juŨ w pracach 

z lat 90-tych.  

 Autorzy, wbrew istniejŃcym podejŜciom, wybrali nowŃ strategiň syntezy (Ryc.16.), bazujŃcŃ 

na dimetoksyarylu L16.6. Posiada on grupň estrowŃ stanowiŃcŃ podstawň do budowy pierŜcienia 

piroliny. Co ciekawe, w zwiŃzku L16.5 wystňpujŃ (w postaci zabezpieczonej) 2 grupy ketonowe, 

zlokalizowane w spos·b umoŨliwiajŃcy (po ich demetylowaniu) selektywne wprowadzenie dw·ch 

grup n-propylowych. Wykonywany eksperymentalnie plan syntetyczny (Ryc.17.) r·Ũni siň od 

wygenerowanego przez SYNSUP w dw·ch punktach. Po pierwsze, zaproponowanego dialkilowania 

przy uŨyciu jodku n-propylowego nie realizowano na aktywnej grupie metylenowej ukğadu 1,3-

dikarbonylowego, lecz przeprowadzono w obecnoŜci enoli utrwalonych jako etery metylowe 

(L17.7ŸL17.6). Po drugie, w planie komputerowym hydrolizy metylowych eter·w enoli 

dokonywano przed redukcjŃ grupy karbonylowej laktamu, tymczasem w wykonanej syntezie 

redukcja laktamu L17.6ŸL17.5 nastňpuje w poğowie ŜcieŨki, separujŃc redukcjň keton·w jako 

osobny problem. ObejŜcie planowanego przejŜcia pozwoliğo na unikniňcie powstawania ketiminy, 

bňdŃcej produktem reakcji  konkurencyjnej dla zamierzonego alkilowania pierwszorzňdowego 

bromku.  

 MoŨe zastanawiaĺ brak propozycji przez SYNSUP warunk·w redukcji grupy karbonylowej 

w laktamie i dw·ch grup ketonowych (L16.2ŸL16.1). To wğaŜnie realizacja syntetyczna tego 

przejŜcia sprawiğa tw·rcom najwiňksze problemy. Pr·ba wykonania redukcji Mozingo w dw·ch 

etapach okazağa siň niewykonalna z powodu, niemoŨliwoŜci jednoczesnego wprowadzenia dw·ch 

grup ditioketalowych do L17.4. Najoczywistszym wytğumaczeniem tego faktu, wydaje siň zbyt duŨe 

zatğoczenie steryczne w otoczeniu czwartorzňdowego atomu wňgla. MoŨliwe byğo jedynie 

wprowadzenie jednej grupy ditioketalowej na raz, co po uwzglňdnieniu umiarkowanej wydajnoŜci 

 

 
 
Ryc.16. Ilustracja wybranego planu syntetycznego dla: azaspiranu L16.1; wygenerowanego przez program 

SYNSUP i ogğoszonego w pracy z 2006 roku140. 
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procesu, znacznie obniŨyğo atrakcyjnoŜĺ tego podejŜcia. Inne sposoby redukcji grup karbonylowych, 

jak redukcja Wolffa-KiŨnera, redukcja tosylohydrazon·w, czy redukcja keton·w do alkoholi i pr·ba 

redukcji odpowiedniego diolu po przeprowadzeniu w ditosylan nie przyniosğy Ũadnego rezultatu.  

Syntezň zaproponowanŃ przez SYNSUP zrealizowano, co stanowi rzadki przypadek uporu 

w syntetycznej walidacji komputerowego planu eksperymentalnego. Jednak cağkowita wydajnoŜĺ 

tak przeprowadzonej syntezy, wynoszŃca jedynie 3%, w por·wnaniu ze znanŃ w literaturze 

o wydajnoŜci 25%, dyskwalifikuje ten plan jako konkurencyjnŃ alternatywň140. Jak zaznaczyğem 

wczeŜniej, jeŨeli synteza wykonana w oparciu o program komputerowy jest gorsza od istniejŃcych, 

program moŨna nazwaĺ interesujŃcym i dziağajŃcym poprawnie, lecz jeszcze nie poŨytecznym. Tak 

teŨ byğo w tym przypadku. Przedstawiona synteza jest jedynŃ ogğoszonŃ tego typu walidacjŃ dla 

SYNSUP. 

 

 

 

Ryc.17. Ilustracja walidacji syntetycznej zmodyfikowanego planu retrosyntetycznego dla: azaspiranu L16.1; 

wygenerowanego przez program SYNSUP i ogğoszonego w pracy z 2006 roku140. 

 

 Ostatnie prace o SYNSUP z lat 2007-2010, donoszŃ o udoskonalaniu istniejŃcej zasady 

dziağania programu. Najbardziej znaczŃca spoŜr·d nich jest praca z 2009 roku143. Opisuje ona nowy 

spos·b na ograniczenie eksplozji kombinatorycznej. Kierowanie siň najwiňkszym uproszczeniem 

w kaŨdej generacji, przy bazie danych zbliŨajŃcej siň do 6000 reakcji, przestağo byĺ skutecznym 

sposobem na ograniczenie iloŜci generowanych plan·w. Kolejne zawňŨenie opierağo siň wiňc na 

typowaniu w kaŨdej generacji wiŃzaŒ najbardziej wartoŜciowych retrosyntetycznie i tylko reakcje 

dokonujŃce ich tworzenia byğy brane pod uwagň. Tw·rcy wskazujŃ tu na dwa podejŜcia: selective 

search w opozycji do exhaustive search. Exhaustive search jest dla opisywanego problemu 
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niewykonalny z powod·w sprzňtowych i algorytmicznych. StŃd pobudka do poszukiwania narzňdzi 

wspierajŃcych selective search, dotychczasowe podejŜcie typu depth-first juŨ nie wystarczağo, stŃd 

zwrot ku jeszcze bardziej wyszukanym metodom selekcji. PoprawnoŜĺ podejŜcia typujŃcego 

wiŃzania sprawdzono na dwa sposoby.  

 Pierwszy spos·b polegağ na wytypowaniu grupy cel·w syntetycznych naleŨŃcych do 

r·Ũnych klas zwiŃzk·w, kt·rych sposoby tworzenia potwierdziğyby poprawnoŜĺ typowania wiŃzaŒ 

strategicznych. W tym celu posğuŨono siň 25 produktami 27 syntez totalnych opisanych w pierwszym 

tomie klasycznej pracy Nicolaou148. To por·wnanie typowania wiŃzaŒ wypadğo poprawnie dla 

SYNSUP.  

 
 Wykazawszy chemicznŃ poprawnoŜĺ typowania wiŃzaŒ strategicznych, podjňto pr·bň 

wygenerowania plan·w syntetycznych dla 3 opisanych w ksiŃŨce zwiŃzk·w. Jest wielce 

prawdopodobne, Ũe SYNSUP w 2009 roku nie zawierağ wszystkich transformacji 

wykorzystywanych w referowanych przez Nicolaou syntezach totalnych. Jednak dla 3 zwiŃzk·w 

udağo siň przy uŨyciu komputera odtworzyĺ plany syntez bardzo zbliŨone do znanych 

w literaturze143. SŃ to zarazem ostatnie przykğady plan·w syntetycznym z SYNSUP, toteŨ analiza 

rodzaj·w transformacji pozwala na ocenň do jakiego stopnie rozwiniňto program i jaka jakoŜĺ analiz 

kryğa siň za niespeğna 6000 reguğ reakcji.  

 

 Kamptotecyna L18.1 ï posiada wielopierŜcieniowy rdzeŒ wymagajŃcy w analizie (Ryc.18.) 

uwzglňdnienia reakcji pierŜcieni heterocyklicznych. Na uwagň zasğuguje przejŜcie L18.4ŸL18.3 

budujŃce pierŜcieŒ chlorochinoliny, poniewaŨ dla LHASA czy SYNCHEM nie obserwowaliŜmy ani 

jednego przykğadu tworzenia aromatycznego pierŜcienia heterocyklicznego ï ta klasa zwiŃzk·w 

 

 
 
Ryc.18. Ilustracja planu syntetycznego dla kamptotecyny; wygenerowana przez program SYNSUP i ogğoszona 

w pracy z 2009 roku143. 
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wymaga osobno zapisywanych reguğ reakcji. Pewne wŃtpliwoŜci moŨe budziĺ propozycja 

przeprowadzenia L18.3ŸL18.2 w obecnoŜci bromku winylowego, chňtniej wchodzŃcego w reakcjň 

z palladem niŨ chlorek arylowy. Zaproponowana tu metoda wyklucza stereokontrolowany przebieg 

reakcji L18.2ŸL18.1. Opr·cz tych zastrzeŨeŒ plan wyglŃda przekonujŃco. Co wiňcej, jego 

wygenerowanie bez zastosowania typowania wiŃzaŒ zajmowağo programowi niemal 10 godzin. 

W tym czasie znajdowano 42 ŜcieŨki o maksymalnej dğugoŜci 7 etap·w. Tymczasem po 

wprowadzeniu typowania wiŃzaŒ skr·cono ten czas do 32 sekund (sic!), znajdujŃc 4 ŜcieŨki 

o maksymalnej dğugoŜci 8 krok·w. Ta znaczna poprawa czasu pracy, okupiona jednak jest 

ograniczeniem r·ŨnorodnoŜci rozwiŃzaŒ. Podobna analiza dla innych zwiŃzk·w wykazağa, Ũe nie 

jest to rezultat przypadkowy. 

 Na powyŨszym przykğadzie widaĺ znaczŃcy postňp, jaki dokonağ siň w ciŃgu dekad rozwoju 

programu SYNSUP, zar·wno jeŨeli chodzi o czas potrzebny na wygenerowanie odpowiedzi, jak 

i jakoŜĺ analiz retrosyntetycznych. 

 

2.1.4.3. Podsumowanie 

 

Construction of such programs is a mammoth enterprise. 

Tw·rcy SYNSUP, 1992r.142 

 

 Przedstawione powyŨej przykğady dajŃ podstawň do wyciŃgniňcia wniosku, Ũe poğŃczenie 

dw·ch czynnik·w: 1) liczŃcej kilka tysiňcy reguğ reakcji bazy danych i 2) zastosowanie narzňdzi 

ograniczajŃcych eksplozjň kombinatorycznŃ i, co za tym idzie, skracajŃcych czas pracy programu 

dağo w efekcie najskuteczniejszy program do analizy retrosyntetycznej w swoich czasach. Warto 

odnotowaĺ, Ũe Sumitomo Chemical Company byğo zainteresowane r·wnieŨ innymi programami 

wspierajŃcymi analizň chemicznŃ. W 1990 roku dla kilu zwiŃzk·w testowych por·wnano138 

SYNSUP i LHASA, a w 1998 roku SYNSUP i SYNCHEM. W ocenie Sumitomo oba testy wykazağy, 

Ũe SYNSUP jest nie gorszy niŨ konkurenci. Niestety nie opublikowano wynik·w tego por·wnania 

ani zaproponowanych przez programy analiz retrosyntetycznych. Wyniki por·wnania moŨna 

tğumaczyĺ tym, Ũe w latach 90-tych SYNSUP dopiero poczŃtkowağ, natomiast LHASA i SYNCHEM 

byğy rozwijane okoğo 15 lat dğuŨej od niego. Wynik·w takich jakie dawağ SYNSUP w latach 2006-

2009, LHASA ani SYNCHEM nigdy nie osiŃgnňğy.  

 W zwiŃzku z rozpoczňciem projektu CCP1 (Computer Chemistry Program 1) Sumitomo od 

1990 roku brağo teŨ udziağ w rozwoju programu AIPHOS135. Ponadto firma do r·Ũnych cel·w 

wykorzystywağa inne programy do analizy chemicznej, takie jak EROS i jego nastňpca WODCA, 

oceniono jednak, Ũe nie nadajŃ siň dobrze do analizy retrosyntetycznej138. CAMEO wykorzystywano 

do przewidywania produkt·w reakcji i pKa, testowano r·wnieŨ CHIRON, bazy REACCS i ISIS138. 

Tak r·Ũnorodne rozeznanie w dziedzinie, pozwoliğo na wyciŃganie wniosk·w z bğňd·w 

popeğnionych przy tworzeniu innych program·w.  

 SYNSUP byğ nie tylko projektem czysto naukowym ï rozw·j we wsp·ğpracy z przemysğem 

zmuszağ tw·rc·w do wdroŨenia programu do uŨycia. W firmie Sumitomo do SYNSUP miağo dostňp 

2000 pracownik·w, kaŨdy m·gğ wysğaĺ zapytanie mailem i mailem otrzymywağ teŨ wyniki analizy. 

Rocznie takich zapytaŒ byğo okoğo 700. Ile z tych pomysğ·w podsuniňtych przez SYNSUP zostağo 

wykorzystanych, dziŜ siň juŨ nie dowiemy. 

 Pod koniec pierwszej dekady XXI w. SYNSUP wykorzystano do analizy popularnoŜci 

wykorzystania reagent·w i zwiŃzk·w budulcowych w syntezach r·Ũnych lek·w na przykğadzie 

grupy antydepresant·w139. Z punktu widzenia chemii procesowej, obniŨenie kosztu uŨywanych 

odczynnik·w i zwiŃzk·w budulcowych jest wartym zainteresowania problemem. Rezultaty okazağy 

siň dosyĺ trywialne, bowiem najpopularniejsze okazağo siň wykorzystanie tlenku wňgla, metanolu, 
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bromoetanu i formaldehydu138. Niemniej jest to przykğad wykorzystania programu do analizy 

chemicznej w innym niŨ pierwotnie zağoŨony ï celu.  

 Drugim waŨnym uzupeğnieniem programu byğo stworzenie moduğu rozpoznajŃcego 

konflikty reaktywnoŜci miňdzy grupami funkcyjnymi a grupami i warunkami oraz 

zaimplementowanie go do ekstrakcji tych informacji z baz danych. W oparciu o to stworzono tabelň 

wğŃczonŃ do SYNSUP141. Autorzy podkreŜlajŃ wyŨszoŜĺ i wszechstronnoŜĺ swojego podejŜcia nad 

rňcznie tworzonŃ tabelŃ z LHASA, kt·ra nie byğa aktualizowana i jak wiemy zawierağa arbitralne 

rozstrzygniňcia o braku konfliktu reaktywnoŜci, pomimo braku podstawy eksperymentalnej do 

takich twierdzeŒ. PodejŜcie tw·rc·w SYNSUP pozwalağo automatycznie aktualizowaĺ i poszerzaĺ 

tabelň w oparciu o ukazujŃce siň w literaturze dane eksperymentalne. Byğo to uzasadnione potrzebŃ 

i wartoŜciowe uzupeğnienie programu. Jednak nie zdoğano juŨ wykorzystaĺ go do poprawy 

generowania analiz retrosyntetycznych. Po 2010 roku brak juŨ doniesieŒ o SYNSUP. 

 MoŨna odnieŜĺ wraŨenie, Ũe SYNSUP zszedğ ze sceny w momencie swojego szczytu 

moŨliwoŜci. Przypuszczam, Ũe zğoŨyğo siň na to kilka przyczyn. Malcolm Behrson ï spiritus movens 

projektu, pracujŃcy nad nim od samego poczŃtku w 1971 roku, w 2007 roku zakoŒczyğ wsp·ğpracň 

z Sumitomo138 ï wedğug oŜwiadczenia firmy od tej pory Sumitomo i Behrson dalej osobno rozwijajŃ 

swoje wersje programu. Behrson w tym momencie miağ 82 lata (zmarğ w 2014 roku w wieku 89 lat). 

Przypuszczalnie wiňc, byğ osobŃ najlepiej wiedzŃcŃ jak SYNSUP dziağa i jak moŨna wprowadzaĺ 

doŒ zmiany. Bez jego udziağu projekt trudno byğo kontynuowaĺ. DrugŃ przyczynŃ byğy zastrzeŨenia 

uŨytkownik·w z Sumitomo138 ï zgğaszali oni, Ũe SYNSUP proponuje nieodpowiednie reakcje na 

ŜcieŨkach, generuje duŨo podobnych ŜcieŨek (konsekwencja podejŜcia depth-first) i nadal brakuje 

mu waŨnych reakcji. R·wnieŨ autorzy jednej z ostatnich prac z 2007 roku139, sygnalizowali swoje 

wŃtpliwoŜci co do poprawnoŜci chemicznej generowanych plan·w. Wobec niedostatecznie duŨej 

bazy danych o reakcjach, autorzy rozwaŨali uŨycie138 narzňdzi do automatycznego generowania baz 

reguğ reakcji z program·w ARChem Route Designer, SYNCHEM czy AIPHOS, jednak obecnoŜĺ 

wielu powtarzajŃcych siň reakcji w bazach i bğňd·w w oparciu o kt·re bňdŃ tworzone reguğy dla 

nieistniejŃcych reakcji, powstrzymywağa tw·rc·w SYNSUP przed tym krokiem. Ta przezornoŜĺ 

i dbağoŜĺ o jakoŜĺ reguğ reakcji w bazie danych, zamiast pogoni za ich iloŜciŃ, zasğuguje na najwyŨsze 

docenienie. Niemniej m·wiŃc o reguğach reakcji, naleŨy zaznaczyĺ, Ũe wybrany jňzyk zapisu 

bynajmniej nie uğatwiağ ich tworzenia, a uzupeğnienie programu o bardziej wyszukane reakcje, 

wymagağoby najpewniej zmiany jňzyka zapisu, a co za tym idzie przepisania cağej istniejŃcej bazy 

danych, co po ponad dw·ch dekadach rozwoju oznaczağoby zaczňcie niemal od poczŃtku. 

W podobnej Ŝlepej uliczce znalazğa siň LHASA w latach 90-tych. 

 Jako ostatniŃ przyczynň moŨna wskazaĺ rozw·j SYNSUP pod auspicjami przemysğu. JeŨeli 

weŦmie siň pod uwagň zast·j w gospodarce japoŒskiej149-150 trwajŃcy od lat 90-tych, to decyzja 

zarzŃdu Sumitomo o zamkniňciu projektu rozwijanego od 26 lat i w dalszym ciŃgu nie generujŃcego 

lepszych plan·w syntetycznych niŨ te juŨ znane138 ï staje siň zrozumiağa. 

 ReasumujŃc, przeŜledzenie historii SYNSUP dawağo z jednej strony nadziejň, Ũe moŨliwe 

jest poradzenie sobie z eksplozjŃ kombinatorycznŃ jeŨeli tylko dostatecznie umiejňtnie bňdzie siň 

poruszaĺ po drzewie retrosyntetycznym. Z drugiej strony stanowiğo ostrzeŨenie, Ũe ponad dwie 

dekady rňcznego tworzenia reguğ reakcji ï to za mağo. Takie ostrzeŨenie mogğo dziağaĺ deprymujŃco 

na nastňpc·w pr·bujŃcych zmierzyĺ siň z tym wyzwaniem. 
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2.1.5. AIPHOS/KOSP 

 

2.1.5.1. Wprowadzenie 

 

 AIPHOS/KOSP ï byğy to dwa japoŒskie programy, ŜciŜle ze sobŃ zwiŃzane. AIPHOS 

(Artificial Intelligence for Planning and Handling Organic Synthesis) byğ projektem szerszym, 

zawierajŃcym inne programy (np. KOSP - Knowledge base-Oriented system for Synthesis 

Planning151) programy naleŨŃce do tzw. rodziny program·w AIPHOS. Rozwijany152-153 byğ 

pierwotnie przez prof. Kimito Funatsu na Uniwersytecie Technicznym w Toyohashi w p·Ŧnych 

latach 80-tych, nastňpnie zostağ skomercjalizowany i jeszcze w listopadzie 2010 roku byğ dostňpny 

na stronie Fujitsu Limited154. Program miağ speğniaĺ dwie funkcje: 1) generowania wszystkich 

moŨliwych prekursor·w dla zadanego zwiŃzku docelowego, 2) przewidywania produkt·w i ŜcieŨek 

reakcji152. Podobnie jak LHASA, AIPHOS dziağağ interaktywnie151,155, generujŃc zestaw 

prekursor·w dla zadanego celu syntetycznego i pozostawiajŃc uŨytkownikowi wyb·r nastňpnego 

zwiŃzku startowego. Opr·cz struktury prekursora AIPHOS proponowağ dla kaŨdego 

zaproponowanego przejŜcia warunki reakcji152. 

 W przeciwieŒstwie do LHASA, AIPHOS dysponowağ stworzonŃ automatycznie bazŃ 

danych o transformacjach156. Uzyskano jŃ przez identyfikacjň atom·w, kt·rymi r·ŨniŃ siň substrat 

i produkt, definiujŃc tym samym rdzeŒ reakcji11,151. Nastňpnie podobne rdzenie reakcyjne, poğŃczono 

w klastry156 bňdŃce podstawŃ transformacji w bazie. Jako r·Ũnicň miňdzy AIPHOS i KOSP tw·rcy 

wskazujŃ151 jakoŜĺ analiz retrosyntetycznych ï o ile te z AIPHOS miağy byĺ bardziej abstrakcyjne, 

to KOSP miağ oferowaĺ bardziej empiryczne i uŨyteczne propozycje. W praktyce jednak, z powodu 

mağej iloŜci zaprezentowanych przykğad·w dziağania obu moduğ·w, trudno dostrzec miňdzy nimi 

jakoŜciowŃ r·Ũnicň.  

 AIPHOS zawierağ dwie bazy danych RKB (Reaction Knowledge Base) i LGKB (Leaving 

Group Knowledge Base)151. RKB byğa tak naprawdň bazŃ RDB pozyskanŃ z programu SYNLIB 

i uzupeğnionŃ o mapowanie atom·w151. W RKB warunki reakcji zostağy opisane dwustopniowo, na 

pierwszym stopniu znajdowağo siň 16 (A-Q) warunk·w gğ·wnych, na drugim stopniu, pod kaŨdŃ 

literŃ, kryğa siň lista warunk·w szczeg·ğowych. I tak przykğadowo warunki B ï byğy to warunki 

zasadowe, na drugim stopniu bardziej szczeg·ğowo podzielone na 9 warunk·w konkretnych jak LDA 

czy tBuOK. Warunki z drugiego stopnia pochodziğy151 z tabel podrňcznika Greene122, kt·re 

przypomnijmy, stworzono na potrzeby LHASA. Jednak informacja o warunkach nie pociŃgağa za 

sobŃ propozycji zastosowania grup zabezpieczajŃcych157 i aŨ do koŒca rozwoju programu nie dodano 

tej funkcjonalnoŜci. Wprawdzie tw·rcy juŨ w pierwszych pracach zaznaczajŃ152, Ũe dla programu 

istotny jest dob·r warunk·w tak, by po rozpoznaniu konfliktu reaktywnoŜci zaproponowaĺ warunki 

ten konflikt omijajŃce, jednak poza deklaracjŃ brak jest konkretnych przykğad·w dziağania tego 

moduğu.  

 Do zapisu struktury i przetwarzania informacji chemicznych, AIPHOS wykorzystywağ 

tabelň poğŃczeŒ153. Po wprowadzeniu przez uŨytkownika struktury celu syntetycznego w postaci 

graficznej, program generowağ kanonicznŃ tabelň wiŃzaŒ miňdzy atomami i dalej w takiej postaci 

przetwarzağ ĂczŃsteczkňò. Jest to o tyle waŨne, Ũe tabele poğŃczeŒ i zapisy macierzowe sŃ bardziej 

czasochğonne w przetwarzaniu od zapis·w liniowych, co stanowi immanentne ograniczenie 

programu.  

 AIPHOS posiadağ elementy percepcji struktury, wydzielono 111 fragment·w 

strukturalnych155, takich jak karbocykliczne pierŜcienie 3-6 czğonowe, atomy wňgla o r·Ũnej 

rzňdowoŜci itp. Ponadto rozpoznawağ 40 grup funkcyjnych, podzielonych na 9 kategorii155.  

 Program miağ proponowaĺ istotne ciňcia retrosyntetycznie istotne. Tw·rcy powoğujŃ siň przy 

tym na inspiracjň, kt·rŃ byğa zdefiniowana przez Coreyôa strategia topologiczna155. Po wytypowaniu 
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miejsca strategicznego program dokonywağ jego wirtualnego ciňcia. UŨytkownik r·wnieŨ m·gğ 

wytypowaĺ miejsce ciňcia, o ile AIPHOS nie rozpoznağ go jako potencjalnie interesujŃce155. Na 

skutek wirtualnego ciňcia powstawağy ĂluŦne koŒceò, kt·rym, by odpowiadağy realnym 

czŃsteczkom, program dopisywağ grupy opuszczajŃce z bazy LGKB155. Tak uzyskana czŃsteczka 

byğa nastňpnie sprawdzana na obecnoŜĺ fragment·w strukturalnie niestabilnych, takich jak 

nadtlenki152, zapisanych na zağŃczonej do programu liŜcie. W przypadku ich znalezienia, taki 

prekursor nie byğ proponowany. Analizy koŒczyğy siň na materiağach startowych, podzielonych na 

3 klasy: aromatyczna, niearomatyczne i chiralne. Pochodziğy one z bazy ACD (Available Chemicals 

Directory), zawierajŃcej okoğo 130 000 struktur, przewaŨnie o szkieletach 3-10 wňglowych. 

 

2.1.5.2. Rezultaty  

 

 Istnieje zaledwie kilka opublikowanych przykğad·w dziağania AIPHOS/KOSP. JuŨ 

w pierwszej pracy z 1988 roku152 znajduje siň analiza retrosyntetyczna chloropromazyny. Pokazuje 

ona niedostatki jakie u swych poczŃtk·w cechowağy AIPHOS. O ile identyfikacja miejsc ciňcia  

 

 
 
Ryc.19. a) Ilustracja analizy retrosyntetycznej dla fragmentu DU-6859a L19.1 zaproponowanego przez 

program KOSP i ogğoszonego w 1998 roku157, b) walidacja syntetyczna planu wygenerowanego przez KOSP 

dla L19.1. 
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zostağa zaproponowana w spos·b chemicznie zasadny, to jednak zaproponowane prekursory budzŃ 

wŃtpliwoŜci co do wykonalnoŜci syntetycznej.  

 Najbardziej zaawansowanym przykğadem walidacji dziağania AIPHOS, jest synteza 

fragmentu zwiŃzku DU-6859a157. W przypadku om·wionych wczeŜniej program·w, rzadko 

spotykaliŜmy walidacjň poprzez pr·bň syntezy wedğug komputerowo-generowanego planu, a co 

dopiero dla zwiŃzku wymagajŃcego syntezy asymetrycznej. Dlatego tym bardziej przykğad ten 

zasğuguje na uwagň. Analiza retrosyntetyczna (Ryc.19a) zakğada uzyskanie pierwszorzňdowej grupy 

aminowej w L19.1, z alkoholu L19.3 przez azydek L19.2. PrzejŜcie to wiŃŨe siň z inwersjŃ 

konfiguracji, co program uwzglňdnia. Alkohol L19.3 proponowano uzyskaĺ na drodze 

mikrobiologicznej redukcji ketonu L19.4 za pomocŃ droŨdŨy piekarskich. Faktycznie redukcji 

droŨdŨami nie udağo siň zrealizowaĺ, a ostateczny dob·r warunk·w pozostawiono chemikom. 

 Nietrudno dostrzec, Ũe iloŜĺ faktycznie wykonanych etap·w syntetycznych (Ryc.19b) jest 

wiňksza od tych zawartych w planie. Wynika to z braku uwzglňdniania grup ochronnych przez 

AIPHOS, toteŨ dob·r grup pozostawiono adaptatorom. W cağym planie kluczowy jest etap 

wprowadzenia centrum asymetrii. W celu wykonania redukcji mikrobiologicznej przetestowano 

okoğo 400 mikroorganizm·w (bakterii, droŨdŨy, pleŜni), redukcja ketonu nastŃpiğa tylko 

w przypadku 4 szczep·w. Sprawdzenie powstajŃcego centrum stereogenicznego wykluczyğo kolejne 

2 szczepy, generujŃce centrum odwrotne od ŨŃdanego. Po optymalizacji z pierwotnych 8% 

wydajnoŜci, uzyskano 65% (98%ee). Jednak koniecznoŜĺ prowadzenia reakcji przez 10 dni moŨe 

budziĺ zastrzeŨenia, co do aplikowalnoŜci tego podejŜcia w wiňkszej skali. Jako walidacja przykğad 

ten jest wyjŃtkowy na tle ·wczesnych, ze wzglňdu na zastosowanie reakcji asymetrycznych. 

Z drugiej jednak strony, w por·wnaniu z wczeŜniejszym patentem158 z 1996 roku, nie przedstawia 

atrakcyjniejszej alternatywy.  

 Pozostağe przykğady pracy programu, nie osiŃgajŃ juŨ poziomu poprzedniego przykğadu. 

W pracy z 1999 roku151 przedstawiony jest plan syntezy taksotominy C, powtarzajŃcy syntezň znanŃ 

z literatury i jako taki moŨe byĺ potraktowany jako walidacja poprawnoŜci. Jednak zn·w, plany te 

r·ŨniŃ siň brakiem grup ochronnych. 

 Ostatnie prace o AIPHOS/KOSP z 2007 roku159 i 2010 roku157 wykorzystujŃ przewidywanie 

prekursor·w do jednoetapowych syntez Ŭ,ɓ-nienasyconych estr·w i chromanon·w. Nastňpnie, 

zaproponowane reakcje byğy przedmiotem analiz za pomocŃ DFT, majŃcych na celu wytypowaĺ te 

o najwiňkszej szansie powodzenia. Testowanie in silico miağo ograniczyĺ niepotrzebne syntezy 

w nierokujŃcych warunkach. Dla jednoetapowych syntez podejŜcie to moŨe byĺ zasadne, jednak 

pr·ba zastosowania go do wieloetapowych syntez i oceny rozbudowanych drzew retrosyntetycznych 

obecnie nie jest jeszcze wykonalna, chcŃc uzyskiwaĺ rezultaty w czasach rzňdu minut. 

 

2.1.5.3. Podsumowanie 

 

 Ostatnie prace o AIPHOS/KOSP, pokazujŃ, Ũe tw·rcy szukali dla programu zastosowaŒ 

innych niŨ analiza retrosyntetyczna, w kt·rej pomimo ponad 20 lat rozwoju, nie osiŃgnŃğ on 

zadowalajŃcych rezultat·w. Jednym z plan·w ulepszenia KOSP151 byğo wprowadzenie 

nieinteraktywnego generowania sekwencji retrosyntetycznych, ale to wymagağoby narzňdzi 

selekcyjnych zmniejszajŃcych rozmiary drzew analiz160. Celu tego nigdy nie osiŃgniňto.  

 Przyczyn niepowodzenia projektu AIPHOS moŨna upatrywaĺ przede wszystkim w zbyt 

ograniczonej percepcji struktury. W latach 2007-2010 AIPHOS/KOSP byğ komercyjnie dostňpny 

w Fujitsu Limited. Obecnie ten znak handlowy ma status: porzucony161. 
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2.1.6. Inne programy 

 

 Om·wione dotychczas programy LHASA, SYNCHEM, SYNSUP i AIPHOS/KOSP ï 

stanowiğy najlepsze, w mojej ocenie, osiŃgniňcia pierwszego okresu prac nad programami do 

komputerowo wspomaganej analizy retrosyntetycznej. Rezultaty ich pracy nadajŃ siň do dyskusji 

poprawnoŜci chemicznej. Nie naleŨy jednak zaniedbywaĺ proporcji i zapominaĺ o gğ·wnym celu, 

jakim miağo byĺ generowanie plan·w syntetycznych lepszych od istniejŃcych i wykonywalnych 

w laboratorium. Do etapu walidacji laboratoryjnej dochodziğo jedynie incydentalnie, co plasuje te 

programy w kategorii ciekawych pr·b, lecz jeszcze nie pozwala ich nazwaĺ uŨytecznymi dla 

chemika narzňdziami. 

 R·wnolegle do nich, rozwijanych byğo szereg innych program·w. Nie odniosğy one jednak 

takiego sukcesu i stopnia zaawansowania, toteŨ ze wzglňdu na ograniczone ramy niniejszej 

rozprawy, odnotujň jedynie istnienie pozostağych program·w, takich jak: CHIRON162-164, 

COMPASS165-167, FLAMINGOES168-170, LILITH 171-173, RETROSYN174, SECS175-177, SESAM178, 

SOPHIA179-180, SOS181-182, SST183, SYNGEN184-188, SYNLIB189, SYNLMA190, TOSCA191, 

TRESOR192, WODCA193-194, WTDWTR195. Jako, Ũe nie zawierağy one interesujŃcych chemicznie 

przykğad·w walidacji, nie bňdŃ omawiane. 

 Sğowo o funkcji program·w. Obiektem mojego zainteresowania i tematem tej pracy, jest 

komputerowe wspomaganie syntezy chemicznej poprzez automatyczne generowanie plan·w 

syntetycznych lub choĺby analiz retrosyntetycznych. Tak przyjňty temat, nie mieŜci w sobie 

program·w speğniajŃcych inne funkcje, takie jak:  

 

1) przewidywanie produktu reakcji chemicznej przy zadanym substracie, lub substracie 

i warunkach reakcji ï takŃ funkcjň peğniğy programy: CAMEO196, EROS197-200, ROBIA201-202, 

2) przewidywanie nowych reakcji chemicznych: ARGENT203, IGOR204, IGOR2205-206, 

SYMBEQ207, 

3) analiza mechanistyczna reakcji chemicznych: ICAR208-209, RAIN210. 

 

 PowyŨej wymienione programy, tradycyjnie omawiane sŃ11,44,156,194,205,211-220 wesp·ğ z tymi 

przeznaczonymi do planowania syntezy, tu jednak z przyczyn podanych powyŨej, nie zostanŃ 

potraktowane wsp·lnie.  

Na granicy wspomagania analizy retrosyntetycznej leŨy proponowanie substratu dla 

zadanego zwiŃzku, jednak gdy substrat ten generowany jest nie w oparciu o reguğň reakcji lecz 

o (czňsto pozbawiony grup funkcyjnych) ukğad wiŃzaŒ szkieletowych. Rezultaty takich analiz majŃ 

ograniczonŃ uŨytecznoŜĺ syntetycznŃ, gdyŨ poza zaproponowaniem rdzenia czŃsteczki, pozostağa 

praca analityczna w dalszym ciŃgu pozostaje po stronie chemika. Takie cechy miağy analizy 

generowane przez programy SESAM czy CHIRON. 

 Pomimo dekad pr·b, stworzenie w XX wieku programu komputerowego dokonujŃcego 

analizy retrosyntetycznej i tworzŃcego wartoŜciowe plany syntetyczne zakoŒczyğo siň klňskŃ. 

Problem okazağ siň trudniejszy niŨ pierwotnie zakğadano, zyskujŃc sobie miano jednego ze świňtych 

Graali chemii organicznej221. Komercyjne wersje program·w z tego pierwszego okresu135 (WODCA, 

ChemSpire, Arthur, AIPHOS/KOSP) sŃ juŨ niedostňpne, a strony internetowe projekt·w zostağy 

zamkniňte.  
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2.2. Wsp·ğczesne programy komputerowe wspomagajŃce planowanie 

wieloetapowych syntez chemicznych 

 

2.2.1. Wstňp 

 

Wprowadzony podziağ na programy wsp·ğczesne i historyczne, jest czysto arbitralny, trudno 

bowiem wskazaĺ w dziedzinie program·w komputerowych do analizy retrosyntetycznej jasnŃ 

cezurň. UwaŨam, Ũe daje siň jŃ jednak poŜrednio wyczytaĺ z rozwoju dziedziny. Do koŒca pierwszej 

dekady XXI wieku, wieloletnie i zakrojone na szerokŃ skalň projekty stworzenia takiego programu, 

zostağy po cichu zakoŒczone. To znamienne, Ũe prace nad LHASA spektakularnie ogğaszane w latach 

60-tych, do koŒca lat 90-tych wytraciğy entuzjazm, a prac ï choĺ oficjalnie nigdy nie zarzucono ï to 

zaprzestano ich publikacji, podobny los spotkağ SYNCHEM. SYNSUP, kt·ry swymi poczŃtkami 

siňga lat 70-tych. Pomimo dotrwania do 2010 roku, ze wzglňdu na jego genealogiň, SYNSUP naleŨy 

nazwaĺ programem najbardziej zaawansowanym, lecz naleŨŃcym do poprzedniej epoki. Kolejnym 

kryterium uğatwiajŃcym uporzŃdkowanie dorobku w omawianej dziedzinie, jest stan prac nad 

poszczeg·lnymi programami. Do historycznej kategorii zaliczyğem programy nierozwijane juŨ od 

lat i o mağych szansach na wznowienie, majŃcych dziŜ juŨ wyğŃcznie status wzmianki w artykuğach 

przeglŃdowych. Tymczasem w niniejszym rozdziale o programach wsp·ğczesnych, pomieŜciğem 

przykğady projekt·w z ostatniej dekady, po kt·rych moŨna siň spodziewaĺ dalszych doniesieŒ 

literaturowych.  

Po klňskach wielkich projekt·w na poczŃtku XXI wieku, w dziedzinie zapanowağ marazm 26,218. 

Problem komputerowo wspomaganej analizy retrosyntetycznej wydawağ siň niemoŨliwy do 

rozwiŃzania za pomocŃ dotychczas stosowanych podejŜĺ. Rňczne tworzenie bazy danych o reguğach 

reakcji byğo zbyt mozolnym, wieloletnim przedsiňwziňciem, w kt·rym, jak pokazağy przypadki 

LHASA i SYNSUP, nawet wielotysiňczne bazy danych nie byğy wystarczajŃce, by proponowaĺ 

plany syntetyczne konkurencyjne ze zdolnoŜciami chemik·w. Zatem jak wiele reguğ reakcji potrzeba 

byğo wprowadziĺ do takiej bazy, by zaczŃĺ generowaĺ atrakcyjne chemicznie plany? Na to pytanie 

nie posiadano ·wczeŜnie odpowiedzi. I w tym zawierağo siň ryzyko, kt·rego nie chciano juŨ 

podejmowaĺ, tğumaczŃc: ĂSkoro nawet noblista, E. J. Corey przez 30 lat, nie rozwiŃzağ tego 

problemu, to jest on albo zbyt trudny albo niemoŨliwy do rozwiŃzaniaò.  

 Skoro rňczne tworzenie bazy danych okazağo siň podejŜciem zbyt Ũmudnym i nie 

przynoszŃcym zamierzonych efekt·w, pr·bowano skonstruowaĺ takie reguğy w spos·b 

automatyczny222-223. Pokusa wykorzystania juŨ istniejŃcych baz danych i wyekstrahowania z nich 

wiedzy chemicznej siňga swymi poczŃtkami program·w SYNCHEM i AIPHOS. Jednak okazuje siň, 

Ũe i to podejŜcie z kilku powod·w nie speğnia pokğadanych w nim oczekiwaŒ. Po pierwsze, tak 

wygenerowane reguğy dobrze radzŃ sobie z reakcjami typu SN2, estryfikacji lub syntezy 

specyficznych pierŜcieni heterocyklicznych, lecz nie sprawdzajŃ siň przy bardziej skomplikowanych 

reakcjach o mniejszej liczbie precedens·w, gdzie algorytm nie ma kompetencji i dostatecznej liczby 

przykğad·w by oceniĺ kt·re fragmenty rdzenia sŃ istotne dla zajŜcia reakcji, a kt·re nie majŃ na 

reakcjň decydujŃcego wpğywu. Stanowi to swoisty szklany sufit dla program·w o automatycznie 

generowanych bazach reguğ. Z jednej strony program przecieŨ dziağa, generuje plany syntetyczne, 

wiňc ï wyciŃga siň wniosek ï przyjňta zasada dziağania musi byĺ poprawna. Tylko, Ũe obecnie, Ũaden 

z tak skonstruowanych program·w nie przebiğ wspomnianego szklanego sufitu i nie byğ w stanie 

w spos·b automatyczny stworzyĺ bazy reguğ skomplikowanych reakcji218. 

 Rozdziağ niniejszy poŜwiňcam ostatnim osiŃgniňciom w dziedzinie komputerowego 

wspomagania syntezy chemicznej. 
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2.2.2. Reaxys Synthesis planner & SciFinder SciPlanner 

 

 Dwa najbardziej popularne programy wŜr·d praktykujŃcych syntezň chemik·w, ze wzglňdu 

na daleko idŃce podobieŒstwa, potraktujň ğŃcznie. Zar·wno Reaxys jak i SciFinder, dysponujŃ 

programami wspomagajŃcymi planowanie syntezy224-225. Ich dziağanie polega na znalezieniu, wŜr·d 

posiadanych precedens·w literaturowych, sekwencji znanych reakcji ukğadajŃcych siň w ŜcieŨkň 

syntezy dla zadanego produktu. Posğugiwanie siň takŃ bazŃ danych posiada zar·wno zalety jak 

i wady. 

 Do niewŃtpliwych zalet tego podejŜcia naleŨy ugruntowana pewnoŜĺ o poprawnoŜci treŜci 

precedens·w, odpowiedzialnoŜĺ za niŃ scedowana zostağa przez tw·rc·w bazy na publikacje 

Ŧr·dğowe. Jednak pomiňdzy treŜciŃ publikacji czy patentu a reakcjŃ z bazy danych pojawia siň 

margines mogŃcy byĺ Ŧr·dğem bğňdu. OczywiŜcie iloŜĺ ogğaszanych codziennie doniesieŒ 

literaturowych z samej tylko chemii organicznej wyklucza rňczne przepisywanie treŜci publikacji na 

format bazy danych. Ze wzglňdu na iloŜĺ pracy sğuŨŃ do tego algorytmy (data mining) ï i tu tkwi 

jedno ze Ŧr·değ bğňd·w w bazie danych. Innym mogŃ byĺ bğňdy w samych publikacjach, kt·re nie 

zostağy znalezione w procedurze recenzji. 

 Do wad podejŜcia bazujŃcego na literaturze zaliczyĺ naleŨy wyğŃczne opieranie siň na 

literaturze. Stanowi to oczywiste ograniczenie ï na przykğad jeŨeli poszukujemy planu dla pochodnej 

zwiŃzku naturalnego, kt·ry wystňpuje tylko jako ester metylowy ï to taki plan zgodnie z zasadŃ 

znajdziemy (o ile zwiŃzek ten zostağ wczeŜniej co najmniej raz syntetycznie uzyskany). Natomiast 

drobna zmiana estru z metylowego na etylowy, cağe przedsiňwziňcie uniemoŨliwi, poniewaŨ 

pochodnej etylowej w bazie nie bňdzie. Z chemicznego punktu widzenia jest to drobna r·Ũnica. 

Jednak to co dla chemika jest drobnŃ zmianŃ dla Reaxys Synthesis Planner i SciPlanner jest barierŃ 

nie do pokonania. Wynika to z nieoperowania przez te programy wyabstrahowanym pojňciem reguğy 

reakcji/transformacji, a jedynie precedensami. Z tego samego Ŧr·dğa poprawnoŜĺ chemicznŃ czerpağa 

pierwsza wersja Chematici226-229, bňdŃca moduğem sieciowym ğŃczŃcym precedensy literaturowe 

w sieĺ i na niej operujŃca.  

 Jak Reaxys Synthesis Planner i SciPlanner radzŃ sobie z bğňdami w ich bazach danych? 

Oczyszczanie bazy danych z bğňd·w chemicznych (bez wzglňdu na Ŧr·dğo ich pochodzenia), 

poprawiajŃce jej jakoŜĺ, winno stanowiĺ jeden z priorytet·w dla zarzŃdzajŃcych bazŃ. Tak siň jednak 

nie dzieje. W przypadku Reaxys230, jednŃ pobudkŃ do usuwania bğňd·w sŃ zgğoszenia 

uŨytkownik·w. Sam Elsevier w systemowy spos·b nie poprawia jakoŜci bazy Reaxys. 

PrawdopodobnŃ przyczynň takiego podejŜcia (opr·cz braku presji rynku) omawiam w punkcie 2.2.6.. 

 PodsumowujŃc, programy planujŃce syntezň w Reaxys i SciFinder ŜciŜle zaleŨŃ od 

precedens·w literaturowych. W celu powt·rzenia istniejŃcych syntez i uzyskiwania zwiŃzk·w 

znanych (czasem na alternatywnej drodze), dobrze siň sprawdzajŃ. Jednak z zağoŨenia nie mogŃ 

sğuŨyĺ syntezie nowych prototypowych zwiŃzk·w ani planowaĺ syntezy zwiŃzk·w znanych, kt·rych 

synteza miağaby przebiegaĺ z wykorzystaniem zwiŃzk·w nieznanych w literaturze.  

 

2.2.3. ARChem 

 

 ARChem231 jest przykğadem wsp·ğczesnego, komercyjnie dostňpnego programu sğuŨŃcego 

do generowania plan·w retrosyntetycznych. Posğuguje siň on wyabstrahowanym pojňciem reguğy 

reakcji. W przeciwieŒstwie do poprzednich, eksperckich podejŜĺ jego baza reguğ reakcji byğa 

tworzona na drodze ekstrakcji z istniejŃcych baz precedens·w literaturowych. Przykğady takich 

ekstrakcji przeprowadzono na bazach Beilstein, Accelerys, Reaxys, CIRX232.  



57 
 

 Tworzenie reguğy reakcji odbywa siň w tym programie na 5 etapach: 1) identyfikacja rdzenia 

reakcji, czyli grupy atom·w kt·re zmieniajŃ wiŃzania miňdzy substratem, a produktem; 

2) rozszerzenie rdzenia na znaczŃce sŃsiednie atomy; 3) ğŃczenie rozszerzonych rdzeni w klastry; 

4) generowanie uog·lnionej reguğy reakcji przez kaŨdy klaster; 5) przeksztağcenie uog·lnionej reguğy 

reakcji w kompletnŃ reguğň reakcji. WaŨnym kryterium jest licznoŜĺ rozszerzonych rdzeni 

w klastrze, bowiem im ich wiňcej, tym jakoŜĺ reguğy bňdzie wiňksza. W testach ekstrakcji pr·g 

licznoŜci rdzeni w klastrze wynosiğ od 2 do 5. W oparciu o wyekstrahowane reguğy tworzone sŃ plany 

syntetyczne ï w ramach ich walidacji, stworzono za pomocŃ ARChem plan dla Zatosteronu, byğ on 

podobny do planu znanego w literaturze. Plany koŒczyğy siň na zwiŃzkach komercyjnie dostňpnych 

w Aldrich, Lancaster i Acros, a baza zwiŃzk·w koŒcowych liczyğa okoğo 120 000 molekuğ.  

 Niestety program ten nie posiadağ percepcji stereochemii, regiochemii, ani konflikt·w 

reaktywnoŜci miňdzy grupami funkcyjnymi, wiňc jego uŨytecznoŜĺ w planowaniu syntezy jest 

ograniczona. W 2014 roku zostağ zakupiony przez Wiley233-234, od tego czasu brak dalszych doniesieŒ 

o tym programie. 

 

2.2.4. ICSynth 

 

Programem bardzo podobnym do ARChem jest ICSynth235. Rozwijany od 2005 roku, 

r·wnieŨ wykorzystuje wyabstrahowane reguğy reakcji. W jego przypadku pochodzŃ one z baz 

danych SPRESI i SOS232. Program nie rozpoznawağ konflikt·w reaktywnoŜci, a percepcjň 

element·w stereogenicznych sami autorzy okreŜlali jako wymagajŃcŃ usprawnienia. Walidacjň 

programu przeprowadzono we wsp·ğpracy z chemikami z firmy AstraZeneca. Program miağ speğniaĺ 

rolň generatora pomysğ·w retrosyntetycznych. Jeden z tych pomysğ·w zostağ wykonany syntetycznie 

w postaci czteroetapowej syntezy oksaspiroketonu ï podjednostki budulcowej w serii prototypowych 

lek·w na Alzheimera. Po 2015 roku brak doniesieŒ o tym programie. 

 

2.2.5. Sieĺ neuronowa Seglera-Wallera 

 

 W 2018 roku, w Nature236, ukazağa siň praca opisujŃca wykorzystanie sieci neuronowych do 

analizy retrosyntetycznej. Reguğy reakcji zostağy automatycznie wyekstrahowane z bazy Reaxys. 

Wytypowano wszystkie reakcje jednoetapowe opublikowane do 2015 roku, tak utworzono zbi·r 12,4 

miliona precedens·w reakcji. Nastňpnie zidentyfikowano w nich rdzenie reakcyjne poprzez 

rozpoznanie atom·w zmieniajŃcych wiŃzania miňdzy substratem a produktem. Rdzenie 

reprezentujŃce jednakowe reakcje zebrano w zbiory, uzyskujŃc dwa zbiory reguğ reakcji. Rollout Set 

zawierağ reguğy reakcji stworzone w oparciu zbior·w precedens·w liczŃce ponad 50 przykğad·w 

reakcji, taki wym·g speğniğo 17 134 reguğ. Drugi, og·lniejszy, Expansion Set stworzono w oparciu 

o zbiory liczŃce trzy i wiňcej precedens·w, uzyskujŃc zbi·r 301 671 reguğ.  

 PosğugujŃc siň tak stworzonymi reguğami reakcji, zestawiono trzy r·Ũne sieci neuronowe (N) 

z metodŃ Monte Carlo zastosowanŃ do drzew retrosyntetycznych (MCTS), uzyskujŃc 3N-MCTS. 

Narzňdzie to pozwalağo przy podaniu struktury celu syntetycznego, wygenerowaĺ dla niej analizň 

retrosyntetycznŃ. PoprawnoŜĺ dziağania sprawdzono na zbiorze 301 671 reakcji, sieci przewidywağy 

dla nich produkt reakcji dla zadanych substrat·w ï poprawnŃ predykcjň osiŃgniňto w 31% 

przypadk·w. Gdy wziňto pod uwagň pierwsze 10 najlepszych wynik·w, szansa, Ũe poŜr·d nich 

znajdzie siň poprawny produkt reakcji wzrosğa do 63%. Dalsze zwiňkszenie zbioru wynik·w do 50 

najlepszych, podniosğo tň szansň do 72%.  

 KolejnŃ metodŃ sprawdzenia sieci Seglera-Wallera, byğo wygenerowanie przez niŃ analiz 

retrosyntetycznych dla 9 zwiŃzk·w chemicznych, kt·rych syntezy nie byğy znane przed 2015 rokiem 

(podejŜcie to miağo wykluczyĺ moŨliwoŜĺ, Ũe znajdowağy siň one w zbiorze uczŃcym), a kt·rych 
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syntezy opublikowano p·Ŧniej. Zestawiono obok siebie te dwie ŜcieŨki syntetyczne (r·wnej 

dğugoŜci), a nastňpnie posğugujŃc siň podw·jnie ŜlepŃ pr·bŃ przedstawiono je grupie 45 doktorant·w 

z Chin i Niemiec, by je ocenili i wybrali lepszŃ. Test ten wykazağ, Ũe grupa oceniajŃca nie dostrzegğa 

duŨej r·Ũnicy miňdzy syntezami istniejŃcymi, a stworzonymi automatycznie ŜcieŨkami. Jak dotŃd 

jest to najlepszy rezultat uzyskany przez sieĺ neuronowŃ Seglera-Wallera237. 

 Omawiane podejŜcie jest kolejnym bazujŃcym na pojňciu wyabstrahowanej reguğy reakcji 

chemicznej. Warto zaznaczyĺ, Ũe abstrahowanie reguğy opiera siň wyğŃcznie na kryteriach 

strukturalnych (zmiana w rdzeniu reakcyjnym), natomiast informacje o cechach stereochemicznych 

nie sŃ zapisywane i nie wchodzŃ w skğad reguğy. Podobnie informacja o warunkach reakcji jest 

tracona w tym procesie. Skutkuje to tym, Ũe na przykğad reguğa reakcji estryfikacji jest tworzona 

w oparciu o precedensy estryfikacji Fischera, Steglicha, Mitsunobu i inne ï wszak zmianie ulegajŃ 

zawsze te same atomy rdzenia. Dlatego deklarowana przez tw·rc·w moŨliwoŜĺ rozpoznawania 

kontekstu chemicznego przez identyfikacjň w obecnoŜci jakich grup funkcyjnych reguğa reakcji jest 

stosowana, a jakie sŃ z niŃ chemicznie niekompatybilne ï nie moŨe dziağaĺ poprawnie. Tw·rcy sami 

zwracajŃ uwagň, Ũe zastosowane podejŜcie byğoby trudne do zastosowania przy analizie 

retrosyntetycznej zwiŃzk·w naturalnych. W ich przypadku ignorowanie centr·w stereogenicznych 

jak i brak percepcji efekt·w sterycznych nie jest juŨ moŨliwy.  

 

 
 

Ryc.20. Przykğady reakcji zaproponowanych przez sieĺ neuronowŃ Seglera-Wallera236. 

 

 Na Ryc.20. przedstawiono trzy przykğady reakcji chemicznych proponowanych przez sieĺ 

Seglera-Wallera i wybrane ze ŜcieŨek poddawanych walidacji. Om·wienie tych przypadk·w pozwoli 

oceniĺ na ile poprawnie chemicznie dokonywane jest ekstrahowanie reguğ, ich uog·lnianie i ğŃczenie 

w klastry reguğ. 

 Reakcja przedstawiona na Ryc.20a, wyglŃda na przykğad wykorzystanie amidu Weinreba do 

syntezy ketonu. Jednak wŃtpliwoŜci budziĺ moŨe zastosowany nukleofil. MCTS nie przedstawia 

w swoich ŜcieŨkach Ũadnych informacji o warunkach reakcji, dlatego naleŨy siň domyŜliĺ jaka 

reakcja i w jakich warunkach mogğaby tu zajŜĺ. O ile partner elektrofilowy nie budzi tu wŃtpliwoŜci 

o tyle nukleofil juŨ tak. Czy miağby byĺ to przykğad orto-litowania? W literaturze brak jest 

jakichkolwiek przypadk·w dla podobnych pierŜcieni. Rodzi to pytanie, jak bardzo og·lne byğo 

w tym przypadku abstrahowanie reguğy reakcji?  

 Przykğad z Ryc.20b, ilustruje przypuszczalnie reakcjň aldolowŃ miňdzy dwoma ketonami. 

PomijajŃc brak uwzglňdnienia centr·w stereogenicznych (co w przypadku szkieletu stereoidu trudno 
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zaniedbaĺ), groŦba braku selektywnoŜci wydaje siň tu powaŨniejszym problemem. W przypadku 

reakcji aldolowej miňdzy dwoma ketonami, moŨliwe jest wczeŜniejsze wytypowanie, kt·ry z nich 

bňdzie elektrofilem, a kt·ry nukleofilem. Jest to moŨliwe dziňki wczeŜniejszemu utrwaleniu partnera 

nukleofilowego w postaci eteru sililowego enolanu. ChcŃc przeprowadziĺ tŃ reakcjň, naleŨy uŨyĺ 

silnej zasady w celu wytworzenia anionu enolanowego, co w przypadku takiego substratu grozi 

wewnŃtrzczŃsteczkowŃ reakcjŃ z grupŃ acylowŃ. Problem ten Ŝwiadczy o nie braniu przez program 

pod uwagň kontekstu strukturalnego. Co wiňcej, obie strony ketonu sŃ sterycznie niemal 

nierozr·Ũnialne, dlatego selektywna aktywacja tylko jednej ze stron moŨe siň okazaĺ niewykonalna. 

 Reakcja Ryc.20c. zaproponowana przez sieĺ Seglera-Wallera jest przypuszczalnie reakcjŃ 

metalowania bromku arylowego za pomocŃ magnezu i nastňpczego tworzenia kwasu 

karboksylowego. Przeprowadzenie tej reakcji selektywnie na jednym bromku arylowym, 

w obecnoŜci drugiego moŨe okazaĺ siň niewykonalne. Jest to kolejny przykğad ŜwiadczŃcy 

o ignorowaniu kontekstu strukturalnego i przypuszczalnych konflikt·w reaktywnoŜci 

w proponowanych transformacjach. 

 Sieĺ Seglera-Wallera jest zdolna generowaĺ kilkuetapowe analizy retrosyntetyczne. Niestety 

brak uwzglňdniania przez niŃ aspektu stereochemicznego, regioselektywnoŜci reakcji, konflikt·w 

reaktywnoŜci, koniecznoŜci stosowania grup zabezpieczajŃcych oraz opierania siň o reguğy reakcji 

generujŃce transformacje budzŃce wŃtpliwoŜci ï kaŨde uznaĺ, Ũe podejŜcie to nie jest jeszcze 

uŨytecznym narzňdziem wspierajŃcym pracň koncepcyjnŃ. 

 

2.2.6. Podsumowanie 

 

 Przytoczone przykğady wsp·ğczesnych pr·b stworzenia programu do planowania syntezy 

chemicznej, ŜwiadczŃ dobitnie o trudnoŜci problemu. Wykorzystanie wsp·ğczesnych komputer·w, 

metod sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego w dalszym stopniu nie przyniosğo przeğomu 

w omawianej dziedzinie. Wspomaganie syntezy organicznej za ich pomocŃ rozwijane jest na kilku 

polach. Po pierwsze, podejmowane sŃ pr·by przewidywania reakcji chemicznych238-246 ï podejŜcie 

to w dalszej perspektywie pozwoliğoby przewidywaĺ sekwencje reakcji organicznych, a w rezultacie 

tworzyĺ cağe plany syntetyczne. ZbliŨonym zagadnieniem jest okreŜlanie reaktywnoŜci grup i wiŃzaŒ 

w celu syntetycznym, dziňki czemu wskazywane jest wiŃzanie proponowane do retrosyntetycznego 

rozciňcia247-250. PoğŃczenie tego typowania z reguğami reakcji zdolnymi proponowaĺ transformacje 

chemiczne tworzŃce ·w wiŃzania jest kolejnŃ formŃ analizy retrosyntetycznej in silico. Wreszcie 

podjňto r·Ũne bezpoŜrednie pr·by analizy retrosyntetycznej in silico251-262, czňsto bazujŃce na 

automatycznie generowanych reguğach reakcji pozyskanych za pomocŃ uczenia maszynowego, bez 

korekty dokonywanej przez ludzkiego eksperta. Ostatnim typem wspomagania planowania syntezy 

jest ocena zwiŃzk·w przejŜciowych lub reakcji stosowanych w planie syntetycznym263-270. 

Wygenerowane komputerowo lub znane z literatury plany syntetyczne mogŃ byĺ przedmiotem oceny 

i hierarchizacji wedğug r·Ũnych kryteri·w, jak choĺby zachowanie ekonomii redoks268 lub 

najszybszy przyrost zğoŨonoŜci w kolejnych etapach267,269. 

 Jedno z wyzwaŒ stojŃcych przed chcŃcymi automatycznie uczyĺ maszyny chemii 

organicznej wymaga dokğadniejszego om·wienia. ChcŃc automatycznie abstrahowaĺ z baz danych 

reguğy transformacji chemicznych, napotykamy na problem bğňd·w w tychŨe bazach. Dlaczego 

zatem i tu nie posğuŨyĺ siň algorytmem, odsiewajŃcym reakcje (zastosowania reguğ) poprawne od 

niepoprawnych? Albo innymi sğowy, jak obserwujŃc nieznanŃ grň (chemiň) rozpoznaĺ gdy ktoŜ 

bğňdnie stosuje reguğy tej gry? Sytuacjň takŃ opisuje Wittgenstein:  

 

Ăw jakich przypadkach powiadamy, iŨ w jakŃŜ grň gra siň wedğug pewnej okreŜlonej 

reguğy [?] Reguğa moŨe byĺ pomocŃ w nauce gry. Podaje siň jŃ uczniowi, ĺwiczŃc z nim 
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jej zastosowania. ï BŃdŦ teŨ jest ona narzňdziem w samej grze. ï Albo: reguğa nie ma 

zastosowania ani w nauce gry, ani w samej grze; nie wystňpuje teŨ w spisie reguğ. 

Uczymy siň graĺ patrzŃc, jak grajŃ inni. M·wimy jednak, iŨ gra siň tu wedğug tych a tych 

reguğ, poniewaŨ postronny obserwator m·gğby je odczytaĺ z praktyki gry ï jak prawo 

przyrody, kt·remu podlegajŃ posuniňcia w tej grze. ï Jak jednak w tym wypadku 

obserwator odr·Ũni bğŃd graczy od posuniňcia prawidğowego?271 ò  

 

W przypadku chemii organicznej, reguğy reakcji chemicznych sŃ wğaŜnie reguğami w samej 

grze. Czy wsp·ğczesne algorytmy majŃc do dyspozycji zbi·r precedens·w reakcji chemicznych, 

potrafiğyby rozpoznaĺ w nim przykğady bğňdne? Reakcje, kt·re nie zaszğy lub w kt·rych zapisie 

brakuje atom·w? Om·wiň to zagadnienie na przykğadzie bazy reakcji pochodzŃcej z USPTO (United 

States Patent and Trademark Office). 

 

 
 

Ryc.21. Przykğady bğňd·w chemicznych w reakcjach pochodzŃcych z bazy USPTO.  

 

KluczowŃ kwestiŃ w automatycznym tworzeniu reguğ reakcji jest poprawnoŜĺ danych 

zawartych w bazach danych, z wykorzystaniem kt·rych tworzone sŃ automatycznie reguğy reakcji261. 

Najpopularniejsze wŜr·d chemik·w syntetyk·w bazy z danymi o reakcjach chemicznych: baza 

amerykaŒskich patent·w USPTO oraz bazy Reaxys i SciFinder zawierajŃ bğňdy powstağe najczňŜciej 

podczas transferu z noŜnika materialnego do postaci cyfrowej. Co wiňcej, nie sŃ stosowane 

systemowe narzňdzia usuwania bğňd·w i poprawy jakoŜci bazy230. Skutkuje to tym, Ũe program 

stworzywszy reguğň reakcji w oparciu o bğŃd w bazie danych, stosuje tŃ reakcjň na r·wni z innymi. 



61 
 

Gdyby baza zawierağa 1% bğňdnych reakcji, to moŨna by siň spodziewaĺ, Ũe te bğňdne reguğy r·wnieŨ 

bňdŃ stosowane proporcjonalnie w 1% przypadk·w. Tak siň jednak nie dzieje. Podczas prac nad 

ChematicŃ podjňto pr·bň stosowania zbior·w reguğ automatycznie ekstrahowanych z baz. SkoŒczyğo 

siň to notorycznym stosowaniem reakcji stworzonych w oparciu o bğňdy w bazach. Dokonywağy one 

znakomitych (choĺ przecieŨ niemoŨliwych) transformacji chemicznych ï byğy to przejŜcia na tyle 

atrakcyjne, Ũe to wğaŜnie one byğy proponowane, a nie przejŜcia stworzone w oparciu o wiedzň 

chemik·w i rzetelne Ŧr·dğa. PodejŜcie to zarzucono, uodparniajŃc siň tym samym na pokusň 

automatycznego pozyskania wiedzy chemicznej bezpoŜrednio z baz danych. Jednak ta pokusa jest 

na tyle silna, Ũe to wğaŜnie ta droga jest obecnie najczňŜciej obierana przez tw·rc·w wsp·ğczesnych 

program·w231,235,236,261.  

 Baza danych USPTO stanowiğa podstawň dla automatycznie stworzonych reguğ reakcji 

w podejŜciu Jensena261. JeŨeli uczy siň sieci neuronowe na przykğadach reakcji chemicznych 

zawierajŃcych bğňdy, to czy moŨliwe jest w ten spos·b stworzenie reguğ poprawnych? Przyjrzyjmy 

siň bliŨej typom bğňd·w wystňpujŃcych w USPTO (analizň rozkğadu bğňd·w w USPTO prowadziğem 

w latach 2017-2018 na potrzeby projektu nie wchodzŃcego w skğad niniejszej rozprawy). 

 Pierwszy typ bğňd·w (Ryc.21a) dotyczy pominiňcia w zapisie czňŜci atom·w. W tym 

przypadku jest to nieprawidğowy zapis grupy -OTBS, brakuje oczywiŜcie w nim dw·ch grup 

metylowych. Skutki sŃ jednak dalej idŃce: interpreter zapisu zapeğnia automatycznie puste 

walencyjnoŜci za pomocŃ proton·w, dlatego reaktywnoŜĺ przedstawionej grupy jest diametralnie 

inna, a algorytm bğňdnie rozpozna wodorki krzemu jako grupň chemicznie inertnŃ. Z kolei Ryc.21b 

przedstawia przykğad zmiany atomu w zapisie ï atom wňgla z substratu staje siň w produkcie atomem 

tlenu. OczywiŜcie nie odpowiada temu przeksztağceniu Ũadna reakcja chemiczna, niemniej algorytm 

stworzy reguğň umoŨliwiajŃcŃ niniejsze przejŜcie. Na Ryc.21c przedstawiono reakcjň Wittiga, jednak 

egzometylenowe wiŃzanie podw·jne w produkcie nie koresponduje z produktem faktycznie 

powstajŃcym w tej reakcji. ĂReakcjomò przedstawionym na Ryc.21d-e nie odpowiadajŃ znane 

transformacje chemiczne, niemniej lista pozbawionych sensu chemicznego zbior·w struktur po obu 

stronach strzağki stanie siň podstawŃ dla stworzenia reguğy reakcji. Te kilka przykğad·w bğňdnych 

zapis·w zostanie potraktowane przez algorytm ekstrahujŃcy reguğy identycznie jak reakcje 

poprawne. Stanowi to jedno z powaŨniejszych ograniczeŒ zautomatyzowanej Ădrogi na skr·tyò 

w tworzeniu bazy reguğ o reakcjach organicznych. 

 Kiedy w latach 60-tych XX-go wieku zaczňğa rosnŃĺ popularnoŜĺ wykorzystania 

komputer·w, pomysğ, by komputer wspomagağ chemika wydağ siň oczywistŃ konsekwencjŃ rozwoju 

tej technologii. Jednak na realizacjň tej idei przyszğo czekaĺ ponad p·ğ wieku. Podobnie dzisiaj, 

obserwujemy rozw·j narzňdzi szeroko pojňtej sztucznej inteligencji, sieci neuronowych i uczenia 

maszynowego. Jednak moŨe siň okazaĺ, Ũe na zastosowanie ich do chemii organicznej trzeba bňdzie 

jeszcze poczekaĺ. Czy dzisiejsze programy komputerowe bazujŃce na paradygmacie poprawnoŜci 

automatycznej ekstrakcji reguğ reakcji chemicznych, sŃ zdolne generowaĺ poprawne i wartoŜciowe 

plany syntetyczne? 

DziŜ odpowiedŦ na to pytanie brzmi: nie. Dop·ki siň to nie zmieni, uczenie maszynowe skazane 

bňdzie na powtarzanie tych samych bğňd·w. Co wiňcej, chemia organiczna jest grŃ o liczbie reguğ, 

idŃcej w dziesiŃtki tysiňcy, a liczba tych reguğ, cağy czas roŜnie, w miarň odkrywania nowych reakcji. 

Dodaĺ naleŨy do tego wyposaŨenie algorytmu do automatycznej ekstrakcji reguğ w zdolnoŜĺ 

rozpoznawania kontekstu reakcji, relacji miňdzy elementami stereogenicznymi w strukturze oraz 

oceny jakie elementy strukturalne sŃ dla zajŜcia reakcji kluczowe, a kt·re stanowiŃ inertny fragment 

szkieletu. Nie zapominajmy, Ũe bğňdne przyswojenie choĺby jednej automatycznie wyabstrahowanej 

reguğy bňdzie eskalowağo w drzewie retrosyntetycznym bğňdnymi rezultatami.  

Wyzwanie to czeka w przyszğoŜci na swe rozwiŃzanie. 
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2.3. Chematica / Syntaurus / SynthiaTM  

 

2.3.1. Wstňp 

 

 Program Chematica zasğuguje tu na szczeg·lne potraktowanie, gdyŨ w trakcie studi·w 

doktoranckich uczestniczyğem w pracach nad jego rozwojem.  

Chematica byğa pomysğem prof. Bartosza Grzybowskiego, rozwijanym od wczesnych lat 

XXI wieku aŨ do dnia dzisiejszego, najpierw na Uniwersytecie Northwestern, a nastňpnie 

w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie. W stworzenie programu byğy zaangaŨowane 

dziesiŃtki os·b. Projekt ten wymagağ poğŃczenia wiedzy oraz wsp·ğpracy chemik·w, matematyk·w 

i informatyk·w, w stopniu niespotykanym w dotychczasowych podejŜciach. Jako, Ũe uczestniczyğem 

w rozwoju tylko czňŜci programu, om·wienie zasady dziağania cağoŜci lokalizujň we wstňpie 

literaturowym, natomiast prowadzonŃ przeze mnie czňŜĺ prac nad tworzeniem eksperckiej bazy 

danych o reguğach reakcji chemicznych, umieszczam jako badania wğasne. 

O czym m·wimy, gdy m·wimy o ĂChematiceò wymaga uŜciŜlenia. W pierwszej wersji 

programu, pod tŃ nazwŃ kryğ siň moduğ sieciowy, z kt·rego rezultaty226-229 publikowano w latach 

2005-2012. Moduğ ten zawierağ informacje z baz danych o reakcjach chemicznych, z kt·rych to 

danych utworzono sieĺ. Wňzğami sieci byğy czŃsteczki chemiczne, a ğŃczyğy je reakcje prowadzŃce 

z jednej do drugiej. Taka reprezentacja pozwalağa nie tylko na inny rodzaj wizualizacji wiedzy 

chemicznej, lecz r·wnieŨ pozwalağa operowaĺ metadanymi chemicznymi w nowy spos·b. 

PozwalajŃc znajdowaĺ plany syntetyczne optymalne wedğug r·Ũnych zadanych kryteri·w. WaŨne 

jest tu sğowo Ăznajdowaĺò, bowiem moduğ sieciowy m·gğ poruszaĺ siň tylko po ograniczonej liczbie 

wňzğ·w budujŃcych sieĺ. JeŨeli zapytalibyŜmy moduğ sieciowy o czŃsteczkň, kt·ra nigdy nie zostağa 

uzyskana, nie uzyskalibyŜmy odpowiedzi. Czy to oznacza, Ũe czŃsteczka niefigurujŃca w sieci, jest 

niemoŨliwa do uzyskania? Bynajmniej, jednakŨe ·wczesna wersja Chematici mogğa tylko 

Ăznajdowaĺò to co w sieci siň znajdowağo, nie majŃc moŨliwoŜci Ătworzeniaò diametralnie nowych 

plan·w syntetycznych niebňdŃcych kombinacjami istniejŃcych. 

W tym miejscu na scenie pojawia siň moduğ retrosyntetyczny220,272-276. Prace nad jego 

stworzeniem prof. Grzybowski rozpoczŃğ na Uniwersytecie Northwestern, jednak po zağoŨeniu grupy 

badawczej w Instytucie Chemii Organicznej PAN, w 2013 roku, to w Warszawie prowadzono dalsze 

prace nad jego rozwojem.  

Automatyczny moduğ retrosyntetyczny nosi nazwň Syntaurus i wszystkie plany syntetyczne 

i przykğady walidacji om·wione w tej pracy, uzyskano za jego pomocŃ. Ponadto po zakupie 

programu przez firmň Merck KGaA, na potrzeby komercyjne zmieniono nazwň z Chematica na 

SynthiaTM. Plany tu omawiane zostağy wygenerowane zanim doszğo do przejňcia wğasnoŜci przez 

firmň Merck KGaA, dlatego, dla uproszczenia, dalej bňdň uŨywağ jedynie nazwy Chematica. 

 

2.3.2. ZağoŨenia i og·lna zasada dziağania 

 

 NajwaŨniejszym wymogiem stawianym moduğowi retrosyntetycznemu, byğo ĂwyjŜcie poza 

sieĺò w dalszym ciŃgu zachowujŃc chemicznŃ poprawnoŜĺ. WyjŜcie to umoŨliwiğoby planowanie 

syntez z wykorzystaniem zwiŃzk·w chemicznych dotychczas nigdy nie uzyskanych, acz teoretycznie 

moŨliwych. Dotychczas poprawnoŜĺ chemicznŃ gwarantowağo Ŝcisğe odtwarzanie precedens·w 

literaturowych ï pozostawağo wiňc Ănauczenieò programu rozumienia treŜci precedens·w. Rezultaty 

pr·b osiŃgniňcia tego celu z wykorzystaniem uczenia maszynowego om·wiğem wczeŜniej. 

Zdecydowano siň na stworzenie eksperckiej bazy reguğ reakcji chemicznych ï wiňkszej niŨ 

dotychczasowe i bardziej ukierunkowanej na percepcjň kontekstu chemicznego. 
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Ryc.22. Przykğad notacji retrosyntetycznej, przyjňtej w programie Chematica. W centrum na Ũ·ğto 

umieszczony jest cel syntetyczny. OtaczajŃ go strzağki koŒczŃce siň w szarych kwadratach ï pod nimi kryje 

siň informacja o zastosowanej regule reakcji chemicznej, o najpopularniejszych warunkach prowadzenia tej 

reakcji, odnoŜniki literaturowe do przypadk·w stosowania reakcji oraz, w przypadku koniecznoŜci 

zastosowania grup ochronnych, propozycja, kt·re z nich zastosowaĺ. Do ·w kwadracik·w/reguğ reakcji 

prowadzi/prowadzŃ strzağki od k·ğek oznaczajŃcych substraty, tj. konkretne struktury zwiŃzk·w chemicznych 

wygenerowanych na podstawie reguğy reakcji. Kolory k·ğek oznaczajŃ: czerwony ï zwiŃzek komercyjnie 

dostňpny, zielony ï zwiŃzek znany w literaturze, fioletowy ï zwiŃzek nigdy nie opisany w literaturze, jednak 

teoretycznie mogŃcy istnieĺ. PomaraŒczowe obw·dki oznaczajŃ wystňpowanie niekompatybilnoŜci 

chemicznej, natomiast niebieskie obw·dki oznaczajŃ wystňpowanie konfliktu reaktywnoŜci wymagajŃcego 

uŨycia grup zabezpieczajŃcych. 

 

Proces tworzenia i kodowania reguğ reakcji chemicznych opisujň w czňŜci badania wğasne. 

Chematica dysponujŃc wyğŃcznie rňcznie zakodowanymi reguğami reakcji chemicznych, nie mogğa 

jeszcze speğniaĺ stawianych jej zadaŒ. Przy pomocy reguğ, w oparciu o wprowadzonŃ strukturň celu 

syntetycznego, generowana jest automatycznie pierwsza generacja prekursor·w G1. Zazwyczaj jest 

ich okoğo 100 dla jednego zwiŃzku. MoŨliwe jest na tym etapie obejrzenie ich struktur, sprawdzenie 

warunk·w reakcji, czy informacji o niekompatybilnoŜciach chemicznych. Po wyborze przez 

uŨytkownika najbardziej przekonujŃcej go transformacji moŨe on kontynuowaĺ analizň 

retrosyntetycznŃ uzyskujŃc dla wybranego G1 kolejne okoğo 100 prekursor·w G2 itd. Ten spos·b 

interaktywnej analizy retrosyntetycznej, jaki znamy na przykğad z LHASA, jest procesem 

dğugotrwağym i silnie zaleŨŃcym od uŨytkownika, jego pamiňci i wiedzy chemicznej. Tymczasem 

Chematica miağa byĺ narzňdziem skierowanym r·wnieŨ do os·b potrzebujŃcych plan·w 

syntetycznych, lecz nie bňdŃcych ekspertami w dziedzinie planowania syntezy. Przesuniňcie ciňŨaru 

odpowiedzialnoŜci za wyb·r transformacji do planu syntetycznego z uŨytkownika na program stağo 

siň kolejnym, acz rozwiŃzywanym r·wnolegle, problemem. By ·w problem rozwiŃzaĺ naleŨağo 

opracowaĺ narzňdzie r·ŨnicujŃce reakcje i transformacje w oparciu o zadane kryteria, naleŨağo zatem 

wykorzystaĺ kryteria posiadajŃce sens chemiczny. Dziňki temu 100 zwiŃzk·w z generacji G1 

przestawağo byĺ 100 r·wnie dobrymi alternatywami ï algorytm wyr·Ũniağ reakcje lepsze bŃdŦ 

gorsze, wedğug wybranych kryteri·w. Zmiana kryteri·w oceny lub wag im przypisanych, zmieniağa 
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jednoczeŜnie listň z wytypowanymi reakcjami. Wyb·r kryteri·w oceny pozostawiono 

uŨytkownikowi. MoŨe on wybieraĺ spoŜr·d szeregu zestandaryzowanych Scoring Functions. 

Wprowadzenie w 2016 roku tego pionierskiego narzňdzia przeszukiwania drzew retrosyntetycznych, 

jest niewŃtpliwym osiŃgniňciem zespoğu profesora Grzybowskiego220.Opr·cz znacznej oszczňdnoŜci 

czasu i ujednolicenia proces·w wyszukiwania, zdejmuje to z uŨytkownika wiňkszoŜĺ trudu 

zwiŃzanego z interaktywnym tworzeniem planu, pozwalajŃc poŜwiňciĺ czas operatora na przeglŃd 

gotowych i posortowanych podğug ocen plan·w syntetycznych. Wszystkie funkcje przypisano do 

jednej z dw·ch opisanych poniŨej kategorii: CSF i RSF. Funkcje zapisuje siň w postaci wielomianu, 

gdzie zmiennymi sŃ poszczeg·lne parametry szczeg·ğowe (np. MASS, SMILES_LEN), a przypisane 

im r·Ũne wagi sŃ odzwierciedleniem preferencji i priorytet·w uŨytkownika. 

 

 CSF (Chemicalsô Scoring Function) ï kategoria grupujŃca funkcje oceniajŃce czŃsteczki 

chemiczne zaproponowane jako substraty w oparciu o reguğň reakcji. W og·lnoŜci pozwala poddaĺ 

ocenie iloŜĺ i jakoŜĺ cech strukturalnych wnoszonych przez transformacjň do struktury nastňpnego 

zwiŃzku w analizie retrosyntetycznej. W szczeg·lnoŜci najuŨyteczniejszymi z tych funkcji sŃ: 

 RINGS ï funkcja majŃca zastosowanie do czŃsteczek posiadajŃcych pierŜcienie: jeŨeli 

w reakcji tworzony jest pierŜcieŒ, to liczba pierŜcieni w substratach i produktach jest r·Ũna, co jest 

wykrywane przez tň funkcjň. Pomaga ona promowaĺ transformacje wnoszŃce wystňpujŃce w celu 

syntetycznym cechy strukturalne, a jak najszybsze wprowadzenie tych kluczowych element·w 

wpğywa na skr·cenie cağego planu syntetycznego. Dlatego promowanie transformacji wnoszŃcych 

poŨŃdane cechy strukturalne, wzglňdem transformacji tego nie robiŃcych, stanowi przykğad 

pozytywnej selekcji spoŜr·d wygenerowanych substrat·w. 

 STEREO ï funkcja dziağajŃca analogicznie do funkcji RINGS, zliczajŃca centra 

stereogeniczne. W szybki spos·b wykrywa reakcje stereospecyficzne i stereoselektywne, pozwalajŃc 

budowaĺ plan syntetyczny na wprowadzaniu jak najwiňkszej liczby centr·w stereogenicznych w jak 

najmniejszej liczbie transformacji.  

 MASS ï funkcja powiŃzana z masŃ czŃsteczkowŃ aktualnego celu syntetycznego i mas 

substrat·w dlaŒ proponowanych (funkcja ta ŜciŜle dotyczy par substrat/y ï produkt, w kaŨdej 

generacji). Pozwala na wyraŨenie preferencji co do sposobu ciňcia retrosyntetycznego. Czy ma ono 

prowadziĺ do substrat·w o zbliŨonych masach, co odpowiada w przybliŨeniu tworzeniu czŃsteczki 

z substrat·w o zbliŨonej masie, czy teŨ preferujemy do duŨego rdzenia doğŃczaĺ mniejsze fragmenty, 

coraz bardziej go upodabniajŃce do celu syntetycznego. Na podkreŜlenie w tym momencie zasğuguje 

waŨnoŜĺ dla planowania syntezy przyjňtej strategii: liniowej lub zbieŨnej. Syntezy liniowe dobrze 

sprawdzajŃ siň dla niewielkich zwiŃzk·w i wykonywania syntezy w mağym zespole. Taki ksztağt 

czyni z kaŨdego etapu wŃskie gardğo, bez przejŜcia kt·rego praca nad nastňpnymi etapami jest 

niemoŨliwa i opr·cz powtarzania pierwszych etap·w w celu uzyskania wiňkszej iloŜci substrat·w do 

testu newralgicznego etapu, praca ulega zahamowaniu. Jest to szczeg·lnie dotkliwe podczas pracy 

w duŨym zespole, gdy problemy z jednŃ reakcjň skutkujŃ niemoŨnoŜciŃ optymalnego wykorzystania 

cağego zespoğu syntetyk·w. Syntezy zbieŨne, sŃ pod tym wzglňdem o wiele wdziňczniejsze, gdyŨ 

pozwalajŃ rozdzieliĺ pracň bardziej r·wnomiernie, a w razie problem·w z realizacjŃ poszczeg·lnej 

transformacji, cağoŜĺ prac nie jest paraliŨowana. Dlatego rola funkcji MASS zasğuguje na szczeg·lne 

podkreŜlenie, poniewaŨ pozwala dopasowaĺ poszukiwany plan syntetyczny do moŨliwoŜci 

kadrowych laboratorium wykonujŃcego syntezň. 

 SMILES_LEN ï to funkcja podobna do MASS. Jednak w wiňkszym stopniu opisuje ona 

zğoŨonoŜĺ strukturalnŃ. Struktury w Chematica zapisane sŃ za pomocŃ notacji SMILES/SMARTS277-

278. W tym liniowym sposobie zapisu kaŨdemu atomowi odpowiada jego skr·t chemiczny. Nie sŃ 

brane pod uwagň masy atom·w, a jedynie ich iloŜĺ (z wyğŃczeniem atom·w wodoru) budujŃca 

czŃsteczkň, a co za tym idzie ï jej zğoŨonoŜĺ. OczywiŜcie iloŜĺ atom·w nie przekğada siň w spos·b 
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prosty na zğoŨonoŜĺ, gdyŨ 11 atom·w wňgla moŨe budowaĺ zar·wno niezğoŨony undekan, jak 

i dwupierŜcieniowŃ metylodekalinň. ObecnoŜĺ zwiňkszajŃcych zğoŨonoŜĺ element·w, takich jak 

rozgağňzienia, pierŜcienie, centra stereogeniczne ï wpğywajŃ na funkcjň SMILES_LEN. Proste 

por·wnanie jodoetanu z kamforŃ dobrze ilustruje r·Ũnice miňdzy funkcjami MASS a SMILES_LEN. 

Dla funkcji MASS obie te czŃsteczki majŃ zbliŨonŃ masň, toteŨ nie ma z jej perspektywy miňdzy 

nimi r·Ũnicy, jednak duŨa masa jodu sprawia, Ũe jednemu jego atomowi odpowiada 10 atom·w 

wňgla, a one mogŃ juŨ tworzyĺ zğoŨonŃ strukturň. ZğoŨonoŜĺ tŃ dostrzega wğaŜnie funkcja 

SMILES_LEN. 

 KNOWN ï jest to funkcja pozytywnie oceniajŃca wykorzystanie przez reguğň reakcji 

substratu, kt·ry jest znany w literaturze (w notacji Chematici oznaczany jako zielone k·ğko, 

w odr·Ũnieniu od komercyjnie dostňpnych zwiŃzk·w ï oznaczanych czerwonym k·ğkiem, czy teŨ 

zwiŃzk·w nieznanych w literaturze ï oznaczonych k·ğkiem fioletowym). 

 BUY ï funkcja analogiczna do KNOWN, lecz pozytywnie oceniajŃca wykorzystanie 

w analizie retrosyntetycznej, zwiŃzk·w komercyjnie dostňpnych. 

 

RSF (Reaction Scoring Function) ï kategoria grupujŃca funkcje oceniajŃce transformacje 

chemiczne zaproponowane w oparciu o reguğň reakcji jako aplikowalne do celu syntetycznego. 

W og·lnoŜci pozwala wybraĺ plany najkr·tsze i najmniej naraŨone na praktyczne utrudnienia 

podczas pr·by wykonywania planu. 

CONFLICT ï funkcja rozpoznajŃca nieusuwalny konflikt reaktywnoŜci pomiňdzy grupami 

funkcyjnymi. Informacja o zaistnieniu konfliktu jest tworzona w oparciu o przypisanŃ do kaŨdej 

reguğy reakcji listň grup funkcyjnych, kt·rych obecnoŜĺ w czŃsteczce moŨe utrudniaĺ zajŜcie reakcji 

lub jŃ uniemoŨliwiaĺ. Konfliktu reaktywnoŜci nie moŨna znieŜĺ poprzez uŨycie grupy ochronnej, 

gdyŨ czňŜci grup funkcyjnych, na przykğad grupy azydkowej czy sulfonowej, w ten spos·b nie moŨna 

zabezpieczyĺ. Funkcja oceniajŃca bňdzie promowağa plany syntetyczne, w kt·rych nie wystňpuje 

ryzyko problem·w praktycznych wynikajŃcych z konfliktu reaktywnoŜci. 

PROTECT ï funkcja analogiczna do CONFLICT, jednak dokonujŃca wyr·Ũnienia 

transformacji proponujŃcych uŨycie substrat·w o grupach funkcyjnych wymagajŃcych grup 

zabezpieczajŃcych. Wprawdzie jest to identyfikacja problemu mniej dokuczliwego niŨ zasadniczy 

i nieomijalny konflikt reaktywnoŜci, niemniej z punktu widzenia realizacji planu syntetycznego, 

wyb·r tej transformacji wydğuŨa dodatkowo cağy plan o 2 dodatkowe etapy: zağoŨenia i usuniňcia 

grupy zabezpieczajŃcej. ObniŨa to oczywiŜcie wydajnoŜĺ cağego procesu, dlatego wyb·r reakcji, 

gdzie moŨna uniknŃĺ stosowania grup zabezpieczajŃcych jest lepszym sposobem niŨ ich stosowanie.  

YIELD ï funkcja sğuŨŃca rozpoznawaniu i faworyzowaniu reakcji o prawdopodobnie 

wysokiej wydajnoŜci i dyskryminujŃca reakcje prawdopodobnie mağo wydajne. Ocena ta 

dokonywana jest o estymacjň wydajnoŜci, za pomocŃ metody opracowanej i opublikowanej 

uprzednio279. 

 

 PoğŃczenie tych dw·ch funkcji zbiorczych, stanowi narzňdzie potrafiŃce rozpoznaĺ 

parametry opisujŃce syntezň i dokonaĺ ich iloŜciowego r·Ũnicowania. Stanowi to podstawň do 

algorytmicznej oceny poszczeg·lnych generacji drzewa retrosyntetycznego i poruszania siň po nim 

w najbardziej rokujŃcych lokalnie kierunkach. Wracamy w tym miejscu do poruszonego na wstňpie 

problemu najlepszej moŨliwej syntezy. Nigdy nie ma gwarancji, Ũe w olbrzymim, teoretycznym 

drzewie retrosyntetycznym nie jest Ăukrytaò imponujŃca sekwencja reakcyjna. Dlatego to, co 

algorytmy posğugujŃce siň CSF i RSF znajdujŃ to sekwencje transformacji, najlepiej ocenione przy 

uŨyciu zadanych kryteri·w. Pozostaje zatem pytanie, czy to wystarczajŃco, by zaproponowaĺ 

wartoŜciowe plany syntetyczne? Jest to precyzyjniej postawiona wersja hipotezy badawczej: po 

skodyfikowaniu reguğ planowania syntezy, nie ma r·Ũnicy czy stosuje je czğowiek czy komputer.  
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Ryc.23. Ilustracja pierwszej generacji prekursor·w dla epikolaktonu220. 

 

 
 

Ryc.24. Ilustracja manualnego wyboru sekwencji transformacji prowadzŃcych do epicolaktonu220. 

 

Skoro zatem nie ma r·Ũnicy, to nie ma przeszkody by program komputerowy m·gğ zaproponowaĺ 

plan por·wnywalny lub lepszy, bo uŨywajŃc tych samych reguğ reakcji analizy bňdzie dokonywağ 

bez por·wnania szybciej niŨ czğowiek. 

 R·Ũnicň miňdzy manualnym/interaktywnym przeszukiwaniem drzewa retrosyntetycznego 

a robieniem tego przy pomocy algorytmu, pomogŃ uzmysğowiĺ dwie ilustracje Ryc.23. i Ryc.24. Na 

pierwszej ilustracji przedstawiono typowy wyglŃd pierwszej generacji substrat·w i transformacji 

zaproponowanych przez Chematicň dla zadanego celu syntetycznego (w tym przypadku dla 

epikolaktonu). Samo ich obejrzenie zajmuje dğugie minuty, a z kaŨdŃ generacjŃ naleŨağoby postŃpiĺ 
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podobnie wnikliwie (Ryc.24.). Ten spos·b pracy z programem zapewnia uŨytkownikowi poczucie 

kontroli, ale trudno przy jego uŨyciu przeprowadzaĺ zaawansowane analizy. UŨyto go jednak w celu 

walidacji programu220 poprzez poszukiwanie opublikowanych plan·w syntetycznych w drzewach 

retrosyntetycznych. Na powyŨszych ilustracjach przedstawiono przykğad takiej pozytywnej 

walidacji dla epicolaktonu220. 

 Opisane powyŨej trudnoŜci w manualnym przeprowadzaniu analizy retrosyntetycznej 

zostağy rozwiŃzane przy uŨyciu algorytmu znajdujŃcego sekwencje syntetyczne. Tradycyjna analiza 

retrosyntetyczna dokonywana jest przy uŨyciu ocen wyğŃcznie jakoŜciowych odzwierciedlajŃcych 

pomysğowoŜĺ i preferencje chemika. Podczas takiej analizy czňsto wyb·r jest dokonywany na bazie 

ludzkiej intuicji podpowiadajŃcej: Ăto bňdzie dobra transformacjaò. PodejŜcie to dobrze sprawdza siň 

gdy analizie poddawanych jest kilka alternatyw. Jednak wobec wiňkszych zbior·w alternatywnych 

reakcji, nie zdaje ono egzaminu. Dlatego Chematica posğuguje siň liczbowymi kryteriami do 

por·wnywania moŨliwoŜci ruchu na drzewie retrosyntetycznym.  

 Na Ryc.25. przedstawiono przykğad wyszukiwania stosowanego przez Chematicň. Jest to 

oczywiŜcie schemat uproszczony, bowiem, jak juŨ wspomniano, kaŨda generacja zawiera okoğo 100 

r·Ũnych transformacji. Tutaj pokazano znacznie mniejsze, symboliczne drzewo retrosyntetyczne. 

WartoŜci w k·ğkach to suma CSF i RSF om·wionych wczeŜniej. Dziňki uŨytym funkcjom, 

jakoŜciowe kryteria strukturalne sŃ tu przekğadane na konkretnŃ liczbowŃ ocenň ï oczywiŜcie inna 

funkcja oceniajŃc to samo drzewo retrosyntetyczne przypisze zwiŃzkom przejŜciowym 

i prowadzŃcym doŒ transformacjom inne oceny. Co wiňcej, moŨe poruszaĺ siň po drzewie 

retrosyntetycznym w inny spos·b i rozwijaĺ gağňzie nieeksplorowane przez wczeŜniejsze funkcje, 

gdyŨ to co dla innych funkcji byğo ukryte za zbyt wysokimi wartoŜciami ocen, po zmianie funkcji 

i obniŨeniu ocen stawağo siň dostňpne. Tu zn·w naleŨy podkreŜliĺ, Ũe program nie znajduje 

obiektywnie najlepszej ŜcieŨki w cağym drzewie, bo i cağego drzewa nie poddaje wyczerpujŃcej 

ocenie ï a jedynie w oparciu o zastosowanŃ funkcjň bada wycinek drzewa dajŃcy lokalnie najniŨsze 

wyniki (tu, najbardziej poŨŃdane). Natomiast cağe obszary drzewa retrosyntetycznego, bňdŃce 

rozwiniňciem wňzğ·w o ocenie nie rokujŃcej chemicznego powodzenia sŃ implicite oceniane jako 

zğe. W tym sensie ocenie poddawane jest cağe drzewo retrosyntetyczne. 

 Pierwsza ilustracja Ryc.25a przedstawia poczŃtek analizy. W centrum, Ũ·ğtym k·ğkiem 

zaznaczono cel syntetyczny, a otaczajŃca go pierwsza generacja zwiŃzk·w przejŜciowych 

i prowadzŃcych doŒ transformacji (wyr·Ũnione czarnymi obw·dkami, od teraz nazywane zbiorczo 

wierzchoğkami) poddane zostağy ocenie (liczby wpisane w k·ğka). Po dokonaniu oceny, wierzchoğki 

umieszczane sŃ na liŜcie waŨnoŜci (priority queue, PQ). Na razie zawiera ona: 2, 3, 17, 24, 26, 41, 

55, 65, 73, 89, 97. W nastňpnym kroku (Ryc.25b) dotychczas rozwijany/analizowany wierzchoğek 

zaznaczono na niebiesko, a wierzchoğek o najniŨszym wyniku (czyli najlepiej oceniony przez 

funkcjň) zostaje rozwiniňty, zaznaczony na Ũ·ğto i usuniňty z PQ. Teraz PQ zawiera wierzchoğki 

o ocenach: 3, 5, 17, 19, 24, 26, 41, 42, 55, 65, 73, 89, 97. Po rozwiniňciu wierzchoğka 2, nastňpnym 

z najwyŨszŃ ocenŃ jest wierzchoğek 3 (Ryc.25c). Po jego rozwiniňciu i analizie, do PQ dodane 

zostajŃ: 4, 9, 34. Wierzchoğek 3 zostaje usuniňty z PQ. NastňpnŃ najbardziej obiecujŃcŃ opcjŃ jest 

wierzchoğek o wartoŜci 4 (Ryc.25d). Poddany analizie dodaje do PQ prowadzŃce doŒ wierzchoğki 

o ocenach: 47, 80, samemu bňdŃc z PQ usuniňty. Na tym etapie przypisane zostajŃ kary do 

wierzchoğk·w (czerwone +10) zbiegajŃcych do wierzchoğka 3. Karze podlegajŃ wierzchoğki o tej 

samej historii rozwoju jak aktualnie analizowany wierzchoğek. SğuŨy to ograniczeniu analizy 

w jednej tylko czňŜci hipergrafu, wymuszajŃc opuszczanie minim·w lokalnych. Przekğada siň to 

bezpoŜrednio na r·ŨnorodnoŜĺ uzyskiwanych sekwencji syntetycznych. Po tej operacji PQ zawiera: 

5, 17, (9+10), 19, 24, 26, 41, 42, (34+10), 47, 55, 65, 73, 80, 89, 97, co oznacza, Ũe nastňpnie 

rozwijany bňdzie wierzchoğek 5 (Ryc.25e). Zostaje on usuniňty z PQ i rozwiniňty. Warto tu 

zauwaŨyĺ, Ũe po rozwiniňciu do PQ dodany zostaje wierzchoğek 10. Gdyby nie kara (+10) nağoŨona  
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Ryc.25. Ilustracja dziağania algorytmu znajdujŃcego sekwencje syntetyczne w drzewie retrosyntetycznym. 
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na wierzchoğki zbiegajŃce siň w wierzchoğku 3, to nastňpnym analizowanym byğby wierzchoğek 9. 

Do rozwiniňcia PQ wskazağo wierzchoğek 10 (Ryc.25f). Po rozwiniňciu znaleziono wierzchoğek 12,  

kt·ry speğnia koŒcowe kryteria wyszukiwania (zwiŃzek znany lub komercyjnie dostňpny, poniŨej 

zadanej ceny za gram i masy czŃsteczkowej ï wartoŜci ustawiane przez uŨytkownika przed 

rozpoczňciem wyszukiwania, obok funkcji CSF i RSF oraz struktury celu syntetycznego). Ta ŜcieŨka 

speğnia zadane funkcjami kryteria wyszukiwania, zostaje ona zapisana do przedstawienia 

uŨytkownikowi i dalszej analizy. Algorytm dziağa dalej generujŃc nastňpne ŜcieŨki w spos·b 

analogiczny. Na koŒcu wyszukiwania zostajŃ one zaprezentowane w postaci listy, w zaleŨnoŜci od 

przypisanych przez funkcjň wag. 

 

2.3.3. Szczeg·lne zasady dziağania 

 

Like Polish grammar, organic synthesis is full of exceptions. 

B.A. Grzybowski, 2016220 

 

 W toku prac nad eksperckŃ bazŃ danych o reakcjach okazağo siň, Ũe nie wszystkie instrukcje 

o przebiegu transformacji da siň zawrzeĺ w postaci reguğy reakcji. Przykğadom takich problem·w 

i sposobom ich rozwiŃzania, poŜwiňcam niniejszy rozdziağ. Om·wiň szeŜĺ problem·w 

wymagajŃcych specjalnego potraktowania: aromatycznŃ substytucjň elektrofilowŃ, reakcjň Dielsa-

Aldera, heurystyki konformacyjne, listň labilnych grup funkcyjnych, wyb·r substratu do cyklizacji 

oraz sekwencje strategiczne. 

 

2.3.3.1. Aromatyczna substytucja elektrofilowa 

 

 JednŃ z najbardziej uŨytecznych reakcji w repertuarze syntetycznej chemii organicznej, jest 

aromatyczna substytucja elektrofilowa (ASE). NajczňŜciej stosowana w postaci reakcji Friedla-

Craftsa, nitrowaniu czy bromowaniu ukğad·w aromatycznych. Pozwala ona na precyzyjnŃ 

funkcjonalizacjň i to wğaŜnie czynniki ·w precyzjň (selektywnoŜĺ wyboru pozycji) determinujŃce, 

trudno poddajŃ siň zapisowi za pomocŃ reguğ reakcji. Przyjrzyjmy siň temu przypadkowi bliŨej, 

w najprostszym wariancie (bez specyfikowanie podstawnik·w przy wňglu alkilowym o hybrydyzacji 

sp3 zapisywanemu jako [CX4:4]) acylowanie Friedla-Craftsa moŨna zapisaĺ jako: 

[c:1][C:2](=[O:3])[CX4,c:4].[Cl-:5]>>[c:1].[Cl:5][C:2](=[O:3])[*:4]. Zapis taki uwzglňdnia 

wszystkie wňgle aromatyczne ([c:1]) i niemal cağŃ reakcjň mamy pomieszczonŃ w jednym zapisie. 

Szkopuğ w tym, Ũe zapis taki nic nie m·wi o selektywnoŜci podstawienia orto/para-meta. Zapis ten 

dla niepodstawionego pierŜcienia benzenu jest poprawny, ale umoŨliwia teŨ szersze zastosowanie 

reguğy ï pozwalajŃc na przyğŃczenie grupy acylowej do dowolnego aromatycznego atomu wňgla. 

OczywiŜcie nie ma to wiele wsp·lnego z chemicznŃ poprawnoŜciŃ, jak bowiem program miağby 

rozpoznawaĺ sytuacje kiedy acylowanie zachodzi w pozycjň meta, albo jak postulowaĺ zastosowanie 

tej reakcji, gdy w czŃsteczce obecnych jest wiňcej pierŜcieni aromatycznych? Czy moŨliwe w tej 

sytuacji jest doprecyzowanie reguğy reakcji i rozbicie zapisu na wiňcej linii? Om·wiň to na 

przykğadzie benzenu. W przypadku tego pierŜcienia, na kierunek podstawienia, wpğyw bňdŃ miağy 

podstawniki (rodzaj pierŜcienia czyni na wejŜciu wszystkie z nich r·wnocennymi) ï lista 

podstawnik·w zawiera kilkadziesiŃt r·Ũnych grup elektronodonorowych i elektronoakceptorowych. 

Nastňpnie naleŨağoby umieŜciĺ wszystkie ich kombinacje na wszystkich pozycjach benzenu, 

pozostawiajŃc wolne pozycje tak by podstawienie zachodziğo jednoznacznie. Jako, Ũe pozycji dla 

kombinacji podstawnik·w jest 5, to mogŃ one r·wnieŨ wystňpowaĺ kilkukrotnie. Jak widaĺ dla 

samego benzenu liczba wariant·w koniecznych do zakodowania staje siň zbyt duŨa by powaŨnie 

traktowaĺ pr·bň rozwiŃzania problemu w ten spos·b. A nie naleŨy zapominaĺ, Ũe do wyczerpujŃcego 
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zakodowania kombinacji pozostajŃ jeszcze wszystkie klasy pierŜcieni heterocyklicznych oraz, Ũe 

w jednej czŃsteczce moŨe wystŃpiĺ wiňcej niŨ jeden pierŜcieŒ. Jak w·wczas reguğa por·wna, kt·ry 

z nich jest bardziej reaktywny, skoro drugiego pierŜcienia, z jego schematem podstawienia, 

uprzednio nie zakodowano jako podstawnik przy pierwszym? 

 Aromatyczna substytucja elektrofilowa okazağa siň przykğadem reakcji na tyle uniwersalnej 

i r·wnoczeŜnie na tyle wraŨliwej na czynniki strukturalne, Ũe pr·ba wyabstrahowania jako reguğy 

reakcji wsp·lnego rdzenia wszystkich substytucji okazağa siň zbyt trudna. Wobec tego zwr·cono siň 

ku innym metodom. Pytanie, na kt·re miağy odpowiedzieĺ, to kt·ra z pozycji aromatycznych 

w analizowanej czŃsteczce jest najbardziej reaktywna w ASE. Dotychczasowe metody odpowiedzi 

na to pytanie nie mogğy znaleŦĺ bezpoŜredniego zastosowania w Chematice. Obliczenia 

kwantowomechaniczne gwarantowağyby poprawnoŜĺ i przy analizie pojedynczego przypadku 

byğyby rozsŃdnym wyborem, jednak podczas analizy retrosyntetycznej analizowane sŃ miliony 

struktur, a ze wzglňdu na uniwersalnoŜĺ reakcji ASE, niebagatelna ich czňŜĺ musiağaby takiej analizie 

zostaĺ poddana. Nawet jeŨeli obliczenia zajmowağyby 1-10 sekund na strukturň, to przy 10 000 

strukturach wystňpujŃcych w drzewie retrosyntetycznym, czas analizy wydğuŨyğby siň do rzňdu 

dziesiŃtek godzin. Taki czas pracy programu byğ nieakceptowalny. Zmusiğo to tw·rc·w do 

opracowania moduğu typujŃcego centra reaktywne w oparciu o mieszane metody. Dziňki temu czas 

pojedynczej analizy jest rzňdu milisekund, a poprawnoŜĺ predykcji przekracza 90%272. 

 W tym celu Chematica wykorzystuje metody: stağe Hammetta dla podstawnik·w, RAPA 

(ring average proton affinity), model H¿ckela i szereg dodatkowych reguğ empirycznych. 

W zaleŨnoŜci od rodzaju pierŜcienia aromatycznego, r·Ũne metody znajdujŃ zastosowanie. I tak dla 

pierŜcienia benzenu najlepiej sprawdzajŃ siň stağe Hammetta wzbogacone o poprawki empiryczne, 

korygujŃce niedoszacowanie efektu grup silnie elektronodonorowych. Dla pierŜcieni 

heterocyklicznych, wyb·r najreaktywniejszej pozycji dyktowany jest przez typ pierŜcienia (np. 

tiofen, pirydyna, indol). Wytypowana przez heurystyki, najbardziej reaktywna pozycja, jest 

nastňpnie korygowana wpğywem podstawnik·w. Wobec wielopierŜcieniowych wňglowodor·w 

aromatycznych nie moŨna zastosowaĺ stağych Hammetta, dlatego zamiast tworzenie reguğ dla 

wszystkich moŨliwych struktur zdecydowano siň uŨyĺ modelu H¿ckela, kt·ry dla tej klasy zwiŃzk·w 

daje duŨŃ zgodnoŜĺ z predykcji z eksperymentami. 

 MajŃc narzňdzie typowania najbardziej reaktywnej pozycji w poszczeg·lnych typach 

pierŜcieni, moŨna byğo przystŃpiĺ do rozszerzenia typowania na cağe czŃsteczki proponowane na 

drzewie retrosyntetycznym jako substraty. Rozszerzone typowanie odbywağo siň w 4-5 etapach. 

W pierwszym moduğ dzieli ono czŃsteczkň na indywidualne pierŜcienie i dla kaŨdego z nich okreŜla 

najbardziej reaktywnŃ pozycjň. W kolejnym etapie nastňpuje sekwencyjne odrzucanie najmniej 

reaktywnego pierŜcienia/pozycji z listy. JeŨeli na koŒcu tego etapu zdarzy siň, Ũe analizowane 

pozycje majŃ zbliŨonŃ reaktywnoŜĺ, w·wczas zachowywane sŃ do dalszej analizy. W trzecim etapie 

pozostağe pierŜcienie sŃ poddawane sŃ procedurze RAPA. Metoda oparta na samym PA (proton 

affinity) jest zbyt czasochğonna, dlatego uŨywa siň wartoŜci wczeŜniej obliczonych dla pozycji 

w r·Ũnych pierŜcieniach i ukğadach pierŜcieni. W oparciu o to por·wnuje siň reaktywnoŜĺ pierŜcieni, 

a mniej reaktywne sŃ odrzucane. Czwarty etap uŨywa innej strategii, typujŃc spoŜr·d pozostağych 

pierŜcieni najbardziej reaktywny w oparciu o heurystykň podobnŃ jak w etapie drugim. Zazwyczaj 

po tym etapie zostaje tylko jeden pierŜcieŒ, ale jeŨeli substrat posiada dwa lub wiňcej r·wnocennych 

pierŜcieni, kt·re przetrwağy eliminacjň na etapach 1-4, w·wczas na etapie piŃtym decyzja 

podejmowana jest w oparciu o stağe Hammetta.  

 PowyŨsze typowanie dotyczy wyğŃcznie ASE. Podczas testowania poprawnoŜci typowania 

(na zbiorze testowym 18 000 reakcji wybranych z bazy Reaxys) konfrontowano predykcje 

z wynikami z bazy danych ï nie byğy w·wczas brane w·wczas pod uwagň reakcje wykorzystujŃce 

metale przejŜciowe (Pd, Pt, Rh, Ru, Co itp.) lub mocne zasady (np. nBuLi, LDA). W ten spos·b 
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odsiano inne reakcje mogŃce podszyĺ siň pod ASE. Nie udağo siň osiŃgnŃĺ 100% trafnoŜci ï 

przypadki gdy typowanie nie dawağo wyniku takiego jak w bazie danych podzielono na 4 kategorie. 

W pierwszej sŃ reakcje, kt·rych rezultaty leŨŃ w sprzecznoŜci z powszechnŃ wiedzŃ chemicznŃ. SŃ 

to przypadki stosowania nietypowych warunk·w dajŃcych inne niŨ zazwyczaj rezultaty, na przykğad 

nitrowanie toluenu w pozycjň meta, przy uŨyciu Ŝrodowiska micelarnego280. Do drugiej kategorii 

naleŨŃ mechanizmy kilkuetapowe, na przykğad acylowanie N-acyloindolu za pomocŃ chlorku acetylu 

i AlCl 3. W reakcji tej postulowane jest tworzenie siň miňdzy grupŃ N-acylowŃ indolu, a AlCl3 

kompleksu, kt·ry jest grupŃ kierujŃcŃ reakcjň Friedla-Craftsa w pozycjň 6281. W trzeciej grupie 

wyjŃtk·w sŃ reakcje, gdzie selekcji miňdzy pozycjami dokonuje siň przy uŨyciu rodzaju reagenta ï 

na przykğad bromowanie 3,5-dihydroksytoluenu w pozycjach 2 lub 4282-283. Do czwartej kategorii 

naleŨŃ bğňdy w bazie danych, opisujŃce precedensy, kt·rych faktycznie nie ma w publikacjach 

Ŧr·dğowych lub kt·re r·ŨniŃ siň znaczŃco od opublikowanych.  

Na podkreŜlenie zasğuguje fakt, Ũe ta pozornie prosta reakcja, jedynie sporadycznie 

wystňpuje w planach innych program·w do komputerowo wspomaganej retrosyntezy. Dla LHASA 

istnieje wyğŃcznie jeden taki precedens: plan z 1992 roku18 zawierajŃcy reakcjň ASE, stosowanŃ dla 

toluenu. Dla SYNCHEM brak przykğad·w tej reakcji oraz jakiegokolwiek podstawiania ukğad·w 

aromatycznych ï wszystkie plany dla tego programu wychodzŃ juŨ z odpowiednio podstawionych 

zwiŃzk·w aromatycznych. Z kolei tw·rcy SYNSUP juŨ w pierwszej pracy137 prezentujŃ reakcjň ASE 

dla pierŜcienia benzenu, ale co ciekawe w przypadku selektywnego chlorowania przy uŨyciu 

Ph2PCl3, autorzy sğowami: ĂExperiment might show otherwiseò 137 stwierdzajŃ, Ũe trudno 

przewidzieĺ czy precedens literaturowy, na kt·rym opierağa siň reguğa, w przedstawianym przypadku 

r·wnieŨ zapewni selektywnoŜĺ. 

 Na przykğadzie powyŨszej reakcji, widaĺ trudnoŜci jakie musi przezwyciňŨyĺ program 

wspomagajŃcy planowanie syntezy. Speğnienie wymogu jednoczesnej poprawnoŜci predykcji 

reaktywnoŜci chemicznej i szybkiego czasu dziağania, stanowi powaŨne wyzwanie. A m·wimy tu 

tylko o jednym typie reakcji. SzczňŜliwie wiňkszoŜĺ reakcji chemicznych daje siň wyraziĺ za pomocŃ 

reguğ. Jednak tych, kt·re siň temu nie poddajŃ nie moŨna pominŃĺ, zwğaszcza gdy sŃ to wyjŃtkowo 

uŨyteczne transformacje takie jak reakcje ASE lub reakcja Dielsa-Aldera.  

 

2.3.3.2. Reakcja Dielsa-Aldera 

 

 Ta najbardziej znana [4+2] cykloaddycja r·wnieŨ moŨe zachodziĺ na r·Ũne sposoby (reguğa 

orto/para, produkt egzo/endo, izomeria pozycji podstawienia, gdy jest wiňcej niŨ jedno centrum 

reakcyjne, patrz Ryc.26.). Co wiňcej, w przeciwieŒstwie do ASE, w reakcji Dielsa-Aldera trudniej 

jest powiŃzaĺ wpğyw grup funkcyjnych i konfiguracji z produktem jaki powstaje. Dlatego, opr·cz 

zakodowania najbardziej znanych przykğad·w reakcji, tworzenie reguğ dla przypadk·w nieznanych 

w literaturze, opierajŃc siň wyğŃcznie na analogiach strukturalnych, nie daje gwarancji poprawnoŜci, 

a na pewno wyczerpania moŨliwych wariant·w. Jak zatem inkorporowaĺ Ărozumienieò tej 

transformacji inaczej niŨ za pomocŃ reguğ reakcji? 

 Do test·w przewidywania produktu reakcji Dielsa-Aldera uŨyto284 pochodzŃcego z bazy 

Reaxys zbioru kilku tysiňcy par dian-dienofil. Nie testowano reakcji wewnŃtrzczŃsteczkowych, gdyŨ 

w ich przypadku produkt jest ŜciŜle zaleŨny od ksztağtu substratu, wykluczajŃc konformacyjnie czňŜĺ 

izomer·w. We wstňpnych testach por·wnano metody kwantowomechaniczne z metodami uczenia 

maszynowego (lasy losowe i sieci neuronowe). W por·wnaniu tym metody uczenia maszynowego 

okazağy siň zar·wno poprawniejsze jak i szybsze (czasy rzňdu uğamk·w sekund kontra czasy rzňdu 

godzin). Po sprawdzeniu r·Ũnych wariant·w uczenia maszynowego wykazano, Ũe nie ma miňdzy 

nimi bardzo duŨych r·Ũnic. ťr·dğem r·Ũnic byğy gğ·wnie stosowane deskryptory opisujŃce 

wğaŜciwoŜci elektronowe podstawnik·w elektronodonorowych i elektronoakceptorowych jak 
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i wğaŜciwoŜci steryczne dienu i dienofila. IloŜĺ i r·ŨnorodnoŜĺ deskryptor·w oraz zbioru uczŃcego 

byğa kluczowa dla Ăzrozumieniaò przez maszynň reakcji Dielsa-Aldera. Wybrana ostatecznie metoda 

las·w losowych wykazağa siň poprawnoŜciŃ 93,6% przewidywania regioizomeru, 91,3% 

poprawnoŜci przewidywania pozycji reagujŃcej (na przykğad, gdy w substracie wystňpowağy dwa 

dienofile) oraz 89,2% poprawnoŜci przewidywania diastereoizomeru. NaleŨy zaznaczyĺ, Ũe test 

poprawnoŜci predykcji wykonano na osobnym zbiorze, pochodzŃcym z  syntez produkt·w  

 

 
 

Ryc.26. Przykğad reakcji Dielsa-Aldera i moŨliwych jej produkt·w (na szaro), za pomocŃ uczenia 

maszynowego typowany jest spoŜr·d nich faktycznie powstajŃcy izomer (na czarno). 
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naturalnych. Dlatego moŨna zakğadaĺ, Ũe jeŨeli dla zğoŨonych strukturalnie rdzeni, poprawnoŜci byğy 

tak wysokie to dla prostszych struktur byğyby jeszcze wiňksze. 

 Jednak zastosowanie wyğŃcznie uczenia maszynowego nie jest wystarczajŃce. W tym 

przypadku metodň wsparto ukierunkowaniem uczenia maszynowego za pomocŃ informacji o rdzeniu 

reakcyjnym. W reakcji Dielsa-Aldera jest on dobrze zdefiniowany.  

 Zastosowane podejŜcie byğo moŨliwe dziňki obfitoŜci precedens·w literaturowych dla tej 

reakcji. WiňkszoŜĺ znajdujŃcych siň w eksperckiej bazie danych reakcji ujňtych w reguğy nie posiada 

aŨ tak bogatego zbioru precedens·w. Wyklucza to moŨliwoŜĺ cağkowitego zastŃpienia 

zakodowanych reguğ reakcji za pomocŃ uczenia maszynowego, jak wykazano276 w pracy z 2019. 

 Jak pamiňtamy reakcja Dielsa-Aldera byğa jednŃ transformacji, na kt·rej opierağa siň 

LHASA. R·wnieŨ program SESAM wykorzystywağ gğ·wnie tŃ reakcjň do upraszczania struktury. 

Niestety wszystkie poprzednie podejŜcia polegağy wyğŃcznie na znajdowaniu rdzenia reakcyjnego. 

Percepcja subtelnych efekt·w mogŃca skutkowaĺ powstawaniem innego regioizomeru czy 

diastereoizomeru nie byğa nigdy inkorporowana do program·w wspomagajŃcych planowanie 

syntezy. 

 

2.3.3.3. Heurystyki konformacyjne 

 

 TworzŃc reguğy reakcji, nie zawsze moŨna przewidzieĺ do jakiego rdzenia zostanŃ one 

zastosowane. Czasem moŨna za pomocŃ warunk·w ograniczyĺ rozmiary pierŜcieni proponowanych 

jako zwiŃzki wyjŜciowe, jednak w ten spos·b nie da siň wyeliminowaĺ wszystkich przypadk·w 

generowania dla substrat·w struktur chemicznie niestabilnych lub konformacyjnie zbyt naprňŨonych 

by byğy stabilne, a co za tym idzie, by mogğy byĺ traktowane jako substraty. Przykğadem moŨe byĺ 

reakcja eliminacji prowadzŃca z pojedynczego wiŃzania miňdzy wňglami do wiŃzania podw·jnego. 

Gdy zostanie zastosowana wobec atomu mostkowego ukğadu pierŜcieniowego, w·wczas prowadzi 

to do zbyt naprňŨonych szkielet·w ğamiŃcych reguğň Bredta. Jak pamiňtamy, w przykğadzie 

prekursor·w twistanonu proponowanych przez program SYNCHEM prekursor generowany 

wyğŃcznie w oparciu o reguğň reakcji skutkowağ propozycjŃ uŨycia zwiŃzku zbyt naprňŨonego. 

Program SYNCHEM nie miağ narzňdzi pozwalajŃcych rozpoznaĺ Ũe zaproponowany substrat moŨe 

nie byĺ moŨliwy do uzyskania. Chematica takim filtrem dysponuje. 

 

 
 

Ryc.27. Kilka przykğad·w z zawartej w Chematice listy Ănonsensownychò motyw·w strukturalnych; X = 

halogenki, A = dowolny atom alifatyczny, a = dowolny atom aromatyczny. 
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 W celu usuniňcia takich prekursor·w z wyszukiwania, stworzono bibliotekň okoğo 600 

og·lnie zapisanych Ănonsensownychò motyw·w strukturalnych. Wybrane z nich zaprezentowano na 

Ryc.27. W przypadkach motyw·w budzŃcych wŃtpliwoŜci ich stabilnoŜĺ rozstrzygniňto przy 

pomocy obliczeŒ (w ten spos·b 10 czğonowy pierŜcieŒ zawierajŃcy wiŃzanie potr·jne zostağ 

dopuszczony jako moŨliwy). Heurystyka ta jest stosowana w momencie generowania substrat·w 

w oparciu o reguğň reakcji. JeŨeli wygenerowany substrat zawiera choĺ jeden motyw znajdujŃcy siň 

na liŜcie nie jest on nawet wyŜwietlany uŨytkownikowi, ani brany przez algorytm pod uwagň przy 

konstruowaniu ŜcieŨki. NaleŨy tu zaznaczyĺ, Ũe nie oznacza to eliminacji reakcji przy uŨyciu 

benzynu. Reakcje takie w Chematice siň znajdujŃ, jednak jako zwiŃzek wyjŜciowy proponujŃ 

prekursor benzynu (np. 1,2-dibromobenzen). Pomiňdzy prekursorem a produktem cykloaddycji 

benzyn wystňpuje tylko w kolbie reakcyjnej, ale nie jest kodowany jako osobny motyw. Podobne 

podejŜcie zastosowano dla innych reakcji biegnŃcych przez nietrwağe zwiŃzki przejŜciowe. Dziňki 

temu Chematica konstruuje plany ze zwiŃzk·w stabilnych, niestabilne (acz moŨliwe do 

wykorzystania w syntezie) sygnalizujŃc ĂdomyŜlnieò za pomocŃ warunk·w reakcji. 

 

2.3.3.4. Dyskryminacja labilnych grup funkcyjn ych 

 

 ChcŃc tworzyĺ plany kilkuetapowe, Chematica musi zawieraĺ informacje o tym, jakie 

podejŜcia w skali pojedynczego etapu poprawne ï w skali sekwencji etap·w, nie sŃ praktyczne. Nie 

spos·b oczywiŜcie zawrzeĺ tej informacji w kaŨdej poszczeg·lnej regule reakcji. Pojedyncza reakcja 

generujŃca na przykğad chlorek kwasowy, jest jak najbardziej poprawna, jednak propozycja 

nastňpnego etapu bňdŃcego na przykğad utlenieniem sulfidu w innym miejscu czŃsteczki, przy ciŃgğej 

obecnoŜci chlorku kwasowego, nie jest juŨ dobrŃ propozycjŃ. Problem nie leŨy w poszczeg·lnych 

reakcjach ï obie sŃ poprawne ï ale juŨ ich poğŃczenie w takŃ akurat sekwencjň nie jest dobrym 

pomysğem. Jak zatem projektowaĺ wykonalne sekwencje unikajŃc jednoczeŜnie tych 

problematycznych? 

 W tym celu przeprowadzono272 analizň statystycznŃ na sieci chemii organicznej (NOC), 

zawierajŃcej okoğo 7 milion·w reakcji organicznych. Badanie miağo na celu wytypowanie grup 

funkcyjnych, kt·re w praktyce potwierdzonej na tych przykğadach, po wprowadzeniu do czŃsteczki 

nie pojawiağy siň juŨ w nastňpnym etapie. Innymi sğowy, wprowadzano je tuŨ przed uŨyciem 

w nastňpnym etapie, nie zachowujŃc ich w strukturze dğuŨej niŨ to konieczne. W ten spos·b 

usystematyzowano intuicyjnŃ wiedzň praktykujŃcych syntetyk·w i inkorporowano jŃ do programu 

w postaci listy 106 labilnych grup funkcyjnych. ZnajdujŃ siň na niej na przykğad: zwiŃzki 

magnezoorganiczne, izocyjaniany, keteny, tioaldehydy, halogenki i azydki acylowe. Dziňki temu 

plany generowane przez Chematicň, nie zawierajŃ sekwencji przejŜĺ praktycznie unikanych. Stanowi 

to przykğad systematyzacji intuicji chemicznej i przekazywania jŃ programowi, by syntezň 

projektowağ jeszcze lepiej. 

 

2.3.3.5. Ocena substratu do cyklizacji 

 

 Kolejnym przykğadem spojrzenia szerzej niŨ na jeden etap, jest ocena substrat·w 

proponowanych do reakcji cyklizacji. SğuŨy ona gğ·wnie wyeliminowaniu sytuacji, gdy najpierw 

tworzony jest pierŜcieŒ makrocykliczny, by nastňpnie dokonaĺ jego kontrakcji i utworzyĺ mniejsze 

pierŜcienie. W takiej sytuacji samo uzyskanie makrocyklicznego prekursora moŨe okazaĺ siň 

powaŨnym wyzwaniem. Sprostanie mu wcale nie gwarantuje, Ũe kontrakcja, w postaci na przykğad 

alkilowania aminy drugorzňdowej atomem halogenku obecnego na tym samym pierŜcieniu, zajdzie 

w zadowalajŃcym stopniu. Lepsze moŨe siň tu okazaĺ zamykanie mniejszych pierŜcieni za pomocŃ 

bocznych ğaŒcuch·w alifatycznych o odpowiednich grupach. 
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 Z punktu widzenia reguğy reakcji oba powyŨsze scenariusze sŃ r·wnocenne. Z punktu 

widzenia praktyki, gdy nie jest niezbňdnie konieczne wprowadzanie ukğadu makrocyklicznego to 

lepiej posğuŨyĺ siň innymi, prostszymi metodami. Chematica zawiera odpowiedniŃ heurystykň, 

rozpoznaje ona sytuacjň gdy pierŜcieŒ makrocykliczny jest wprowadzony niepotrzebnie i nie poddaje 

go dalszej analizie. 

 

2.3.3.6. Sekwencje strategiczne 

 

 Sekwencje te sŃ kolejnym sposobem rozszerzenia planowania poza horyzont jednego kroku 

syntetycznego. W perspektywie jednego kroku, gdy ocenie poddawana jest jedna generacja 

prekursor·w, najlepsze oceny zyskujŃ transformacje od razu speğniajŃce kryteria funkcji CSF i RSF. 

Tym sposobem nie sŃ rozwijane mniej rokujŃce reakcje. Tymczasem, niejednokrotnie w celu 

przeprowadzenia wartoŜciowszej transformacji, trzeba siň pogodziĺ z przedğuŨeniem planu 

syntetycznego o kilka dodatkowych etap·w zmieniajŃcymi strukturň tak, by przeprowadzenie tej 

zamierzonej transformacji byğo moŨliwe. Dobrym przykğadem jest tu reakcja Dielsa-Aldera, 

wykonanie kt·rej istotnie zwiňksza zğoŨonoŜĺ struktury. Motywem pozostağym po tej reakcji jest 

pierŜcieŒ cykloheksenowy. I tak, poruszajŃc siň podczas analizy w kierunku retrosyntetycznym, gdy 

napotkamy pierŜcieŒ szeŜcioczğonowy, moŨliwoŜĺ zastosowania do jego stworzenia reakcji Dielsa-

Aldera jest zazwyczaj jednym z pierwszych pomysğ·w. Jednak by rdzeŒ ten odpowiadağ produktowi 

tej reakcji, musi on byĺ jeszcze uzupeğniony o wiŃzanie podw·jne. NaleŨy zatem w kierunku 

retrosyntetycznym wprowadziĺ dodatkowy motyw, a taki wzrost skomplikowania struktury nie 

zostanie wysoko oceniony przez CSF, skutkiem czego atrakcyjna transformacja jest tu izolowana 

przez etap mniej atrakcyjny. Sekwencje strategiczne sğuŨŃ pomocŃ w takiej sytuacji. Sumaryczny 

zysk funkcji, przy ğŃcznym potraktowaniu reakcji Dielsa-Aldera i reakcji przeksztağcenia wiŃzania 

podw·jnego (np. jego redukcji lub epoksydowania), uzasadnia wğŃczenie do planu transformacji 

wczeŜniej przez funkcjň oceniajŃcŃ nie typowanych. W tym celu stworzono listň sekwencji 

strategicznych, zawierajŃcŃ ponad 46 000 kombinacji klas reakcji, to znaczy usztywnionych 

sekwencji reguğ reakcji wartoŜciowych i przygotowujŃcych doŒ transformacji pomocniczych. 

Wszystkie ze strategii moŨna przypisaĺ do jednej z trzech klas, w kt·rych wzrost zğoŨonoŜci struktury 

ma na celu: 1) wprowadzenia pierŜcienia, 2) wprowadzenie centrum stereogenicznego, 3) znaczne 

uproszczenie struktury. 

Podczas wyszukiwania w panelu moduğu Syntaurus moŨna zdecydowaĺ czy strategie te majŃ 

byĺ stosowane, czy teŨ funkcje oceniajŃce majŃ dziağaĺ bez tej sugestii.  

 

Przedstawione powyŨej przykğady pokazujŃ, Ũe same reguğy reakcji nie sŃ wystarczajŃce do 

tworzenia gotowych plan·w syntetycznych. Uzupeğnianie i korygowanie rezultat·w pracy programu 

Chematica za pomocŃ wiedzy chemicznej musi odbywaĺ siň na r·Ũnych poziomach. Dopiero 

w·wczas program zacznie oferowaĺ plany syntetyczne warte wykonania.  

 

2.3.4. Rezultaty 

 

 PowyŨej opisano pokr·tce najwaŨniejsze zasady dziağania Chematici, niezbňdne do 

zrozumienia jaka relacja ğŃczy reguğy reakcji chemicznych z planami syntetycznymi. Rezultaty pracy 

programu byğy poddawane ocenie od poczŃtku prac nad nim. Pierwszym kamieniem milowym byğo 

osiŃgniňcie progu 10 000 reguğ reakcji w eksperckiej bazie danych ï to niemal dwa razy wiňcej niŨ 

posiadağ SYNSUP. PowyŨej tego progu zaobserwowano pojawianie siň analiz retrosyntetycznych 

nieoczywistych, lecz teoretycznie poprawnych. Upewniğo to tw·rc·w, Ũe przyjňte podejŜcie jest 

poprawne i zwiňkszenie liczby reguğ reakcji przekğada siň na jakoŜĺ i wartoŜĺ analiz chemicznych 
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proponowanych przez Chematicň. Pierwsze rezultaty z tego okresu opublikowano w kwietniu 2016 

roku220. W·wczas Chematica odtwarzağa juŨ plany syntetyczne znane w literaturze, oraz 

proponowağa przekonujŃce analizy dla zwiŃzk·w nieznanych.  

 ZewnňtrznŃ walidacjň programu rozpoczňto w paŦdzierniku 2016 roku. W·wczas 

przedstawiciele firmy Merck KGaA/Sigma Aldrich postanowili przetestowaĺ Chematicň. Walidacja 

polegağa na znalezieniu przez program plan·w syntetycznych dla 6 zwiŃzk·w biologicznie 

aktywnych, kt·rych syntezŃ Merck KGaA byğ zainteresowany. NaleŨy zaznaczyĺ, Ũe w czasie gdy 

przeprowadzano testy, w eksperckiej bazie danych o reguğach reakcji znajdowağo siň okoğo 50 000 

reguğ (obecnie, w 2019 roku, jest to okoğo 80 000). ZwiŃzkami wybranymi do test·w byğy: inhibitor 

biağek BRD 7 i 9, Ŭ-hydroksyetizolam, inhibitor kinazy ATR, prototypowy lek na biağaczkň, (S)-4-

hydroksyduloksetyna, 5ɓ,6ɓ-hydroksylurazidon. Za syntezň pierwszych 4 odpowiadali zawodowi 

chemicy firmy Merck KGaA, syntezň 2 ostatnich wykonali doktoranci IChO PAN, odpowiednio 

doktorantka Barbara Mikulak-Klucznik i autor rozprawy.  

 Wyb·r cel·w syntetycznych nie byğ przypadkowy. Wszystkie z nich sŃ zwiŃzkami 

o wysokiej wartoŜci rynkowej (>100USD/mg), a dotychczasowe podejŜcia syntetyczne byğy albo 

mağo wydajne, albo niewykonalne w wiňkszej skali, albo niemoŨliwe do powt·rzenia w oparciu 

o opublikowane procedury. Ponadto na plany nağoŨono wymagania: musiağy byĺ one znaczŃco r·Ũne 

od istniejŃcych podejŜĺ, substraty musiağy byĺ dostňpne komercyjnie, plan·w nie naleŨağo zmieniaĺ 

lecz jak najŜciŜlej trzymaĺ siň wytycznych zaproponowanych przez program (za wyjŃtkiem adaptacji 

warunk·w, takich jak temperatura, uŨyty katalizator, rozpuszczalnik), reakcje naleŨağo prowadziĺ od 

razu w skali setek miligram·w lub gram·w, celem byğo uzyskanie ponad 1 grama produktu, kt·ry 

musiağ mieĺ czystoŜĺ HPLC wiňkszŃ niŨ 98% oraz Ũadne jego pojedyncze zanieczyszczenie nie 

mogğo byĺ wiňksze niŨ 0,5%. 

 Test ten wykonano na przeğomie lat 2016/2017. Rezultaty byğy zaskakujŃce nawet dla 

tw·rc·w programu, bowiem udağo siň przeprowadziĺ syntezy wszystkich zwiŃzk·w wybranych do 

test·w, nawet tych, kt·rych syntezy nie byğy wczeŜniej znane, i kt·rych ï pomimo pr·b ï Merck 

KGaA nie byğ w stanie opracowaĺ. Co wiňcej kryteria przyjňte przez firmň zostağy speğnione, 

a w por·wnaniu z istniejŃcymi syntezami, te pochodzŃce z Chematici, zostağy przez zewnňtrznych 

tester·w jednoznacznie uznane za lepsze od tych wymyŜlonych i wykonanych wczeŜniej przez 

czğowieka. Jest to pierwszy taki rezultat w historii prac nad komputerowo wspomaganŃ syntezŃ 

organicznŃ. Wprawdzie podejmowano wczeŜniej nieliczne pr·by walidacji eksperymentalnej, 

a przykğady te om·wiono we wczeŜniejszych rozdziağach, lecz nigdy wczeŜniej plan Ăkomputerowyò 

nie stanowiğ powaŨnej konkurencji dla chemika. PoniŨej om·wiň przykğady plan·w i syntez 

przeprowadzonych w ramach testu przez chemik·w firmy Merck KGaA. CzňŜĺ tego testu wykonanŃ 

przeze mnie omawiam jako badania wğasne. 

 

2.3.4.1. Synteza inhibitor a biağek BRD 7 i 9 

 

 Synteza zwiŃzku L28.1 byğa wczeŜniej znana w literaturze285 (Ryc.28a), jednak budziğa 

zastrzeŨenia chemik·w Merck KGaA ze wzglňdu na dğugoŜĺ (8 etap·w) i kilkukrotnie (5) stosowanŃ 

chromatografiň kolumnowŃ. Do tego cağkowita wydajnoŜĺ wynoszŃca okoğo 1% nie pozwalağa 

nazwaĺ tej metody opğacalnŃ. Niska wydajnoŜĺ spowodowana byğa, miňdzy innymi, niskŃ 

enancjoselektywnoŜciŃ i diastereoselektywnoŜciŃ.  

 Plan stworzony przez Chematicň272, zakğadağ wykorzystanie tr·jkomponentowej reakcji aza-

Henryôego L28.7+L28.7+L28.12ŸL28.11. Ma ona kilka zalet w por·wnaniu z reakcjŃ 

L28.6+L28.7ŸL28.5 ze znanego planu. Znany plan zawierajŃcy kilka przemian w jednym kroku 

wydaje siň atrakcyjny, bo tworzona imina po ataku karboanionu zwiŃzku nitrowego spontanicznie 

cyklizuje do pierŜcienia laktamu. Po tym kroku wystarczy przyğŃczyĺ fragment chinolin-2(1H)-onu  
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Ryc.28. Ilustracja walidacji eksperymentalnej moduğu retrosyntetycznego programu Chematica na przykğadzie 

inhibitora biağek BRD 7 i 9; a) synteza znana wczeŜniej w literaturze; b) plan wygenerowany przez program 

Chematica; c) pomyŜlna realizacja syntetyczna komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego. 

 

i sulfonamidu. Zastosowanie iminy nie zawierajŃcej zawady sterycznej na atomie azotu ma zaletň 

(cyklizacja do laktamu zachodzi spontanicznie), ale teŨ i wadň (brak czynnika sprzyjajŃcego atakowi 

prowadzŃcemu do pozycji anti, co skutkuje niskimi nadmiarami diastereoizomerycznymi).  

Plan Chematici inaczej podchodzi do tej reakcji ï wprawdzie zamkniňcie pierŜcienia laktamu 

jest teraz realizowane w 2 osobnych etapach (hydroliza estru i utworzenie chlorku kwasowego), 

jednak od razu do struktury wprowadzany jest fragment chinolin-2(1H)-onu. Dziňki jego ğatwej do 

uzyskania pochodnej aminowej, wchodzŃc w skğad iminy, skutecznie wpğywa on na nadmiar 

diastereoizomeryczny dziňki wymuszonej sterycznie preferencji tworzenia E-izomeru iminy. 

Wprowadzenie tego fragmentu na wczeŜniejszym etapie pozwala uniknŃĺ umiarkowanie wydajnego 

jego wprowadzenia do amidu L28.4+L28.3ŸL28.2. Pozostağe etapy majŃ juŨ por·wnywalnŃ 

wydajnoŜĺ i polegajŃ gğ·wnie na zmianach grup funkcyjnych i przyğŃczeniu do rdzenia czŃsteczki 

grup bocznych wğaŜciwych dla celu syntetycznego. 

 PodsumowujŃc, dziňki zastosowaniu planu Chematici, skr·cono syntezň do 6 etap·w, a jej 

wydajnoŜĺ wzrosğa 6-8 razy ï jest to wyraŦna poprawa w por·wnaniu do dotychczasowego planu. 

 

2.3.4.2. Synteza Ŭ-hydroksyetizolamu 

 

 ZwiŃzek ten jest jednym z dw·ch gğ·wnych metabolit·w leku etizolam286 (benzodiazepina 

o wğaŜciwoŜciach przeciwlňkowych, przeciwdrgawkowych i nasennych). Wprawdzie syntezy 

szkielet·w benzodiazepinowych, sŃ juŨ dobrze zbadane i opisane287-288, jednak brak byğo dotychczas 

metod syntezy ich hydroksylowych pochodnych. Dotychczasowe pr·by uzyskania zwiŃzku L29.1 

przez chemik·w Merck KGaA, skoŒczyğy siň niepowodzeniem. Gğ·wnŃ przyczynŃ byğa tu ğatwoŜĺ 

eliminacji grupy hydroksylowej do wiŃzania podw·jnego sprzňŨonego z ukğadem aromatycznym. 

 Chematica i tym razem oparğa plan (Ryc.29a) o reakcjň multikomponentowŃ, 

zidentyfikowanŃ jako najbardziej uproszczajŃcŃ strukturň. Na pierwszym etapie zaproponowağa 

reakcjň Gewalda w celu syntezy pierŜcienia aminotiofenowego. NaleŨy nadmieniĺ, Ũe nie sŃ znane 

przykğady tej reakcji dla aldehyd·w posiadajŃcych w pozycji ɓ zabezpieczonŃ grupň hydroksylowŃ.  
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Ryc.29. Ilustracja walidacji eksperymentalnej moduğu retrosyntetycznego programu Chematica na przykğadzie 

Ŭ-hydroksyetizolamu; a) plan wygenerowany przez program Chematica; b) pomyŜlna realizacja syntetyczna, 

komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego. 

 

 
 

Ryc.30. Ilustracja walidacji eksperymentalnej moduğu retrosyntetycznego programu Chematica na przykğadzie 

prototypowego leku na biağaczkň; a) synteza znana wczeŜniej w literaturze; b) plan wygenerowany przez 

program Chematica; c) pomyŜlna realizacja syntetyczna komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego. 

 

Tutaj udağo siň takŃ reakcjň przeprowadziĺ. Jako substrat zidentyfikowano 3-hydroksybutyraldehyd, 

niebieskŃ obw·dkŃ informujŃc o konicznoŜci zabezpieczenie grupy hydroksylowej. Uzyskany L29.5 

nastňpnie acylowano i po usuniňciu grupy ftalimidowej, nastňpowağa cyklizacja do rdzenia 

benzodiazepiny. Ostatni etap zamyka zar·wno pierŜcieŒ triazolowy, jak i zachodzi w·wczas 

usuniňcie grupy zabezpieczajŃcej alkohol benzylowy. 

 

 PodsumowujŃc, zastosowanie tr·jkomponentowej reakcji Gewalda dla rdzenia aminotiofenu 

byğo wyborem trafnym, ponadto kompatybilnoŜĺ warunk·w reakcji z grupŃ zabezpieczajŃcŃ alkohol, 

pozwoliğo na pierwsze syntetyczne uzyskanie tego metabolitu z cağkowitŃ wydajnoŜciŃ 3,2%. 
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2.3.4.3. Synteza prototypowego leku na biağaczkň 

 

 Ostatnim z tu om·wionych zwiŃzk·w bňdŃcych przedmiotem zainteresowania chemik·w 

firmy Merck KGaA, byğ prototyp leku na biağaczkň289. ZwiŃzek ten hamuje proliferacjň i podziağ 

kom·rek nowotworowych, ostrej biağaczki szpikowej. Dotychczasowa metoda jego syntezy 

wynosiğa okoğo 1% i pomimo wysiğk·w wğoŨonych w optymalizacjň syntezy nie udağo siň jej 

podnieŜĺ. Podobnie wysiğki zmierzajŃce do zwiňkszenia skali syntezy, okazağy siň bezowocne. Niska 

wydajnoŜĺ trzech ostatnich etap·w L30.6ŸL30.5ŸL30.3ŸL30.1 dawağa duŨe pole do poprawy. 

 Co ciekawe, plan Chematici (Ryc.30a) uŨywa tego samego, znanego w literaturze, 

dwupierŜcieniowego prekursora L30.5, co znany plan. Jednak miňdzy L30.5, a produktem L30.1, 

proponuje inne transformacje i w innej kolejnoŜci. Zamiast najpierw wprowadziĺ pierŜcieŒ 

pirydynonu, a nastňpnie przyğŃczyĺ fragment arylomorfoliny. Chematica zaproponowağa 

wprowadzenie arylomorfolinowego fragmentu za pomocŃ reakcji Suzuki. ObecnoŜĺ grupy aminowej 

nie stanowi przeszkody w tej reakcji, a produkt oczyszczany jest dziňki krystalizacji. Nastňpnie 

z chlorowodorku, w warunkach acylowania Schottena-Baumanna, tworzony jest amid 

z pirydynowego prekursora pierŜcienia pirydynonowego, jednak innego (chlorek zamiast grupy 

hydroksylowej) niŨ w znanym planie. Ostatni etap to wğaŜnie hydroliza ·w chloropirydynowego 

prekursora L30.8.  

Dziňki zastosowaniu kosmetycznych zdawağoby siň zmian, cağkowitŃ wydajnoŜĺ syntezy 

podniesiono z 1% do 60%. Co wiňcej, synteza ta obywa siň bez uŨycia oczyszczania za pomocŃ 

chromatografii kolumnowej, a kluczowe zwiŃzki przejŜciowe, udaje siň skutecznie krystalizowaĺ. 

Miňdzy innymi dziňki temu plan ten wykonano w skali gramowej. 

 

2.3.4.4. Synteza engelheptanoksydu C 

 

 W pracy272 opr·cz opisu walidacji syntetycznej za pomocŃ zwiŃzk·w bňdŃcych obiektem 

zainteresowanie firmy Merck KGaA, opublikowano r·wnieŨ inne przykğady walidacji 

eksperymentalnej programu Chematica. Takim zwiŃzkiem testowym byğ zwiŃzek naturalny, 

engelheptanoksyd C290, wyizolowany z Engelhardia roxburghiana, nigdy wczeŜniej nie uzyskany 

syntetycznie. Jego syntezň (Ryc.31b) wykonağa wsp·ğpracujŃca z grupŃ prof. Grzybowskiego, grupa 

prof. Mrksicha z Uniwersytetu Northwestern.  

 Plan Chematici, zakğada wykorzystanie reakcji Prinsa do stworzenia pierŜcienia 

tetrahydropiranowego. PierŜcieŒ ten zawiera trzy centra stereogeniczne, z czego aŨ dwa z nich 

 

 
 

Ryc.31. Ilustracja walidacji eksperymentalnej moduğu retrosyntetycznego programu Chematica na przykğadzie 

engelhaptanoksydu C; a) plan wygenerowany przez program Chematica; b) pomyŜlna realizacja syntetyczna 

komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego. 
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tworzone sŃ w tej reakcji, pod kontrolŃ jednego centrum juŨ istniejŃcego. To jedno pozostağe centrum 

stereogeniczne zostağo wprowadzone za pomocŃ enancjoselektywnego allilowania L31.5ŸL31.4, 

wedğug metodologii Kircheôgo291-292.  

 Jest to pierwszy znany przykğad syntezy engelheptanoksydu C. Jest to kolejny przykğad, gdy 

Chematica zaproponowağa plan syntezy dla nieznanego zwiŃzku, owocnie zrealizowany 

w laboratorium. 

 Przedstawione powyŨej plany syntetyczne, warto por·wnaĺ z planami znanymi z innych 

program·w do komputerowo wspomaganej analizy retrosyntetycznej. Jak przedstawiono wczeŜniej, 

plan·w walidowanych syntetycznie byğo zaledwie kilka. Dlatego por·wnywaĺ bňdň r·ŨnorodnoŜĺ 

ich percepcji chemicznej. 

 Operowanie elementami stereogenicznymi, stanowi niezbňdny wym·g dla programu 

majŃcego projektowaĺ plany syntetyczne. Z wczeŜniej przedstawionych program·w, jedynie 

LHASA w ograniczonym zakresie (tylko jedna reakcja asymetryczna ï kondensacja aldolowa dla 

prekursora erytronolidu B, Ryc.8.) i SYNSUP (chloramfenikol, Ryc.15.) operowağy reakcjami 

asymetrycznymi. Jedyny dotychczasowy przykğad wykonanej asymetrycznej syntezy pochodziğ 

z programu AIPHOS/KOSP (Ryc.19b), gdzie w syntezie DU-6859a, wystňpuje asymetryczna 

redukcja ketonu, a w nastňpnych etapach inwersja konfiguracji na tym centrum stereogenicznym. Na 

tym koŒczŃ siň przykğady syntez stereoselektywnych znanych w literaturze przed ChematicŃ. Nawet 

wsp·ğczesne podejŜcia (ARChem, ICSynth, sieĺ neuronowa Seglera-Wallera), ograniczajŃ siň do 

konstruowania rdzenia czŃsteczki, zupeğnie pomijajŃc aspekt stereochemiczny.  

Moduğ retrosyntetyczny Chematici od poczŃtku dysponowağ percepcjŃ stereochemii. Posiada 

w swej bazie danych reguğy reakcji tworzŃce centra stereogeniczne, jak i reguğy reakcji 

wykorzystujŃce indukcjň pochodzŃcŃ od centr·w stereogenicznych juŨ obecnych w czŃsteczce. 

Dobrym na to przykğadem jest zaprezentowana synteza Engelheptanoksydu C (Ryc.31.), zawiera ona 

zar·wno reakcjň tworzenia centrum stereogenicznego (enancjoselektywne allilowanie), jak i reakcjň 

Prinsa pod kontrolŃ istniejŃcego centrum stereogenicznego. Kolejnym przypadkiem jest om·wiona 

w pracy272 synteza (S)-4-hydroksyduloksetyny. W syntezie tej znajdujemy enancjoselektywnŃ 

redukcjň ketonu, a nastňpnie inwersjň konfiguracji w reakcji Mitsunobu. Syntezy bardziej 

zaawansowanych zwiŃzk·w naturalnych, zawierajŃcych wiňcej centr·w stereogenicznych i bardziej 

zaawansowane przykğady indukcji asymetrycznej, zostağy juŨ wykonane w oparciu o plany 

Chematici, a w momencie pisania tej rozprawy praca je opisujŃca jest recenzowana. 

MoŨna zatem przyjŃĺ, Ũe poprawna percepcja stereochemii oraz swobodne wykorzystywanie 

transformacji operujŃcych na elementach stereochemicznych, stanowi dobre kryterium, pozwalajŃce 

oddzieliĺ programy zaawansowane od tych wymagajŃcych jeszcze uzupeğnienia. 

 Innym godnym uwagi kryterium por·wnania, jest operowanie na zwiŃzkach aromatycznych, 

to znaczy: selektywne wprowadzanie podstawnik·w, wykonywanie funkcjonalizacji w okreŜlonej 

kolejnoŜci, czy tworzenie aromatycznych pierŜcieni heterocyklicznych. Dla LHASA w zakresie 

funkcjonalizacji zwiŃzk·w aromatycznych istnieje wyğŃcznie jeden przykğad planu zawierajŃcego 

takie reakcje. Pochodzi on z p·Ŧnego okresu rozwoju programu18 i zakğada sekwencjň podstawieŒ 

toulenu. Brak dla LHASA przykğad·w tworzenia aromatycznych pierŜcieni heterocyklicznych. 

Ciekawym przypadkiem jest tu SYNGEN, bowiem w opublikowanych dlaŒ planach (eter slafradiolu 

Ryc.11., prekursor alkaloidu kory chinowca125) wystňpuje pierŜcieŒ pirydyny, plany zaczynajŃ siň 

jednak od odpowiednio podstawionych prekursor·w, a Ũaden nowy nie jest wprowadzany 

(z wyjŃtkiem jednej reakcji Grignarda). Jedynie SYNSUP juŨ na wczesnym etapie prezentowağ 

szereg plan·w przedstawiajŃcych funkcjonalizacjň pierŜcieni aromatycznych. Chematica 

w przedstawionych planach zar·wno tworzy r·Ũne pierŜcienie heterocykliczne, jak i przedstawia ich 

funkcjonalizacjň. 



81 
 

 Reakcja Dielsa-Aldera, spoŜr·d bardziej zaawansowanych program·w planujŃcych syntezň 

z pewnoŜciŃ zawarta byğa w LHASA i w SYNCHEM (twistanon Ryc.11.). Dla pozostağych 

program·w brak jest przykğad·w stosowania tej reakcji. W por·wnaniu jednak z ChematicŃ, LHASA 

wymagağa by pierŜcieŒ szeŜcioczğonowy tworzony w reakcji Dielsa-Aldera byğ obecny w strukturze 

koŒcowej. Ograniczenia tego wymogu om·wiono na przykğadach z Ryc.2. ï Chematica takiego 

ograniczenia nie nakğada. 

 W przypadku klasycznych program·w, rzadko spotykamy siň z heurystykami korygujŃcymi 

syntezň. Jednym z wyjŃtk·w moŨe byĺ SYNSUP z jego typowaniem wiŃzaŒ strategicznych co 

przeğoŨyğo siň na znaczne skr·cenie czasu wyszukiwania. R·wnieŨ LHASA dla ograniczonej puli 

grup funkcyjnych potrafiğa rozpoznaĺ grupy wymagajŃce ochrony. Jak duŨŃ rolň w Chematice 

odgrywajŃ heurystyki, zostağo wczeŜniej om·wione. Brak wiňkszej liczby miejsc korygowania 

rezultat·w w pozostağych programach, moŨe tğumaczyĺ dlaczego pomimo dekad rozwoju plany 

przezeŒ proponowane nie znajdowağy wiňkszego uznania. 

 

2.3.5. Podsumowanie 

 

After over a decade of laborious development, Chematica is finally capable of designing 

novel and experimantally efficient syntheses of medicinally and industrially relevant 

targets. 

B.A. Grzybowski, 2018272 

 

 Jak dotŃd Chematica jest pierwszym i jedynym programem komputerowym zdolnym 

generowaĺ chemicznie poprawne i uŨyteczne plany syntetyczne220. Dotychczas zostağo to wykazane 

eksperymentalnie na zbiorze 10 zwiŃzk·w chemicznych (lek·w, metabolit·w lek·w, prototyp·w 

lek·w i zwiŃzk·w naturalnych). Wszystkie podjňte pr·by syntetyczne zwieŒczone zostağy sukcesem. 

ZwiŃzki, kt·re wczeŜniej nigdy nie zostağy wykonane, udağo siň uzyskaĺ syntetycznie po raz 

pierwszy. Jest to mocne potwierdzenie skutecznoŜci przyjňtej zasady dziağania.  

Opr·cz zaprezentowanych zwiŃzk·w o prostej strukturze, dotychczas zakoŒczono juŨ dwie 

syntezy totalne zwiŃzk·w naturalnych o skomplikowanej strukturze (takamonidyna, daurycyna) 

w oparciu o plany syntetyczne wygenerowane przez program Chematica. Wyniki te jednak stanowiŃ 

przedmiot rozpraw doktorskich innych czğonk·w zespoğu. W skğad niniejszej wchodzi fragment 

syntezy totalnej takamonidyny. 

 

PoğŃczenie bezprecedensowo obszernej bazy danych o reguğach reakcji organicznych 

z heurystykami korygujŃcymi generowane plany i algorytmami poszukujŃcymi plan·w najlepiej 

speğniajŃcych funkcje ï okazağo siň poğŃczeniem gwarantujŃcym uzyskanie zağoŨonego rezultatu. 

 Program po wykazaniu jego uŨytecznoŜci, zostağ nabyty przez firmň Merck KGaA, dalszy 

jego rozw·j odbywa siň we wsp·ğpracy z niŃ. 
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3. Badania wğasne 
 

3.1. Plan weryfikacji hipotezy badawczej 

 

Hipoteza badawcza, stojŃca u podstaw moich badaŒ brzmi: ĂZdolnoŜĺ projektowania 

wykonalnych plan·w syntetycznych, czŃsteczek organicznych nie jest umiejňtnoŜciŃ wyğŃcznie 

ludzkŃ, lecz moŨliwe jest stworzenie programu komputerowego zdolnoŜĺ tŃ posiadajŃcego.ò 

Weryfikacja tej hipotezy wymagağa stworzenia programu komputerowego generujŃcego 

plany syntetyczne. OczywiŜcie stworzenie takiego programu komputerowego jest zadaniem 

niewykonalnym dla jednej osoby. W rozdziale niniejszym, opiszň sw·j wkğad w tworzenie programu 

Chematica, w szczeg·lnoŜci w tworzenie jego eksperckiej bazy danych. 

Nastňpnym etapem weryfikacji hipotezy badawczej byğo wykonanie syntez wedğug plan·w 

uzyskanych z Chematici. Jak opisano powyŨej, w literaturze przedmiotu istniejŃ jedynie incydentalne 

przykğady syntetycznej walidacji komputerowo generowanych plan·w. Ponadto wszystkie one 

budzŃ zastrzeŨenia i, jak wspomniano, nie moŨna ich nazwaĺ uŨytecznymi w por·wnaniu 

z istniejŃcymi syntezami. Nigdy teŨ dla jednego programu nie wykonano wiňcej niŨ jednej walidacji 

syntetycznej. Dlatego systematyczna weryfikacja poprawnoŜci i wykonalnoŜci komputerowych 

plan·w syntetycznych byğa oczywistym i niezbňdnym etapem weryfikacji postawionej hipotezy. Ta 

czňŜĺ walidacji byğa gğ·wnym zadaniem mojego doktoratu. 

OczywiŜcie specyfika projektu umoŨliwiağa nakğadanie siň pierwszego (tworzenie 

programu) i drugiego (syntetyczna weryfikacja) etapu prac. Dlatego pomimo dalszego rozwoju 

programu i powiňkszaniu bazy transformacji chemicznych, moŨliwe byğo r·wnoczesne prowadzenie 

syntez. 

 

3.2. Tworzenie bazy reguğ reakcji chemicznych 

 

 W latach 2013-2016 zajmowağem siň kodowaniem reguğ transformacji chemicznych. 

Wszystkie kodowane reguğy reakcji, byğy zapisywane w jňzyku SMARTS, a kaŨda reguğa reakcji, 

zawarta w eksperckiej bazie danych Chematici, zawiera informacje o: 1) nazwie reakcji; 2) atomach 

rdzenia reakcji niezbňdnych do zajŜcia transformacji; 3) skodyfikowanych og·lnych warunkach 

transformacji (np. LDA, Et3N), kt·rych w momencie kodowania reguğ byğo 108; 

4) najpopularniejszych warunkach dla tej transformacji wystňpujŃcych w literaturze; 5) numerach 

DOI publikacji opisujŃcych wykorzystanie transformacji (zazwyczaj umieszczano 1-4 odnoŜniki); 

6) liŜcie grup funkcyjnych niekompatybilnych z warunkami reakcji bŃdŦ grupami funkcyjnymi 

wystňpujŃcymi w rdzeniu reakcyjnym, o niekompatybilnoŜci moŨliwej do zniesienia za pomocŃ grup 

zabezpieczajŃcych; 7) liŜcie grup funkcyjnych niekompatybilnych z warunkami reakcji bŃdŦ 

grupami funkcyjnymi wystňpujŃcymi w rdzeniu reakcyjnym, o niekompatybilnoŜci niemoŨliwej do 

zniesienia za pomocŃ grup zabezpieczajŃcych. Do tego reguğa reakcji zawierağa jeszcze miňdzy 

innymi kategorie: Synthon count., Explicit hydrogen, Corey 3 hetero, Useful rate, 

Diastereoselectivity. Useful rate, byğ subiektywnie przypisywanŃ miarŃ uŨytecznoŜci w skali 1-10. 

Pozostağe kategorie zazwyczaj nie miağy kluczowego znaczenia przy tworzeniu reguğy reakcji: gdy 

reakcja wykazywağa diastereoselektywnoŜĺ, byğo to zaznaczane za pomocŃ odpowiedniej kategorii, 

lecz dla reakcji bez element·w stereogenicznych kategoria ta nie miağa znaczenia. R·wnieŨ Explicit 

hydrogen, znajdowağ zastosowanie jedynie w przypadku szczeg·lnie trudnych rdzeni reakcyjnych, 

gdzie nie wszystkie protony mogğy byĺ dopisywane automatycznie do wolnych walencyjnoŜci 

rdzenia reakcji, lecz musiağy byĺ szczeg·lnie wyspecyfikowane. PoniŨej om·wiň wybrane przykğady 

zakodowanych przeze mnie reguğ reakcji. 
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Ryc.32. Reguğa reakcji tworzenia indoli metodŃ Sugasawy, zakodowana przeze mnie 4.02.2014 

 

Tworzenie pierŜcienia indolowego metodŃ Sugasawy293 jest przykğadem reakcji o dobrze 

zdefiniowanym rdzeniu. Zapis Rxn SMARTS stanowi sedno reguğy reakcji, a jego rňczny zapis byğ 

najbardziej czasochğonnym etapem tworzenia reguğy. W liniowym zapisie SMARTS, liczba atom·w 

po obu stronach transformacji musi byĺ jednakowa. Dziňki temu reguğa reakcji opisuje stan kaŨdego 

atomu przed reakcjŃ i po niej. W ten spos·b reakcja chemiczna sprowadzana jest do zmiany wiŃzaŒ 

chemicznych miňdzy atomami rdzenia. ZauwaŨmy, Ũe taki spos·b opisu nie potrzebuje 

wykorzystywaĺ pojňcia ruchu elektron·w, a mechanizm reakcji zostaje sprowadzony do dw·ch 

stan·w: przed i po reakcji. Synton i retron oddzielone sŃ za pomocŃ Ă>>ò, co traktowane jest jako 

strzağka retrosyntetyczna. Na Ryc.32. wyŜwietla siň ona jako pojedyncza strzağka, jest to skutek 

stosowanego wyŜwietlacza struktur. Nie naleŨy reguğy reakcji traktowaĺ jako przykğadu reakcji 

chemicznej. Reguğa reakcji jest og·lniejszym sposobem potraktowania transformacji chemicznej. 

Zawiera elementy niezbňdne do zajŜcia reakcji, ale w ten spos·b by pozostawiĺ otwarte moŨliwoŜci 

strukturalne w miejscach gdzie r·Ũne podstawniki mogŃ siň znajdowaĺ, nie zakğ·cajŃc przebiegu 

reakcji. Dziňki takiemu otwartemu zapisowi, reguğa obejmuje zar·wno znane w literaturze przypadki 

zastosowania reakcji, lecz r·wnieŨ dopuszcza zajŜcie reakcji dla substrat·w, dla kt·rych nigdy jej 

nie wykonano. Lecz nie wykonano nie dlatego, bo byğo to niemoŨliwe, lecz dlatego, Ũe 

prawdopodobnie nikt wczeŜniej nie potrzebowağ danej czŃsteczki na wybranej drodze uzyskaĺ. 
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Zachowanie i balansowanie tej potencjalnoŜci jest najtrudniejszym etapem tworzenia reguğy reakcji. 

Gdy znane sŃ setki przykğad·w dla kodowanej reakcji, w·wczas studia literaturowe pozwalajŃ 

precyzyjnie okreŜliĺ jej granice stosowalnoŜci. Lecz gdy kodowağem reakcje nie posiadajŃce wielu 

precedens·w, czňsto stawağem czňsto przed dylematem czy zawňziĺ jej zakres stosowalnoŜci ï 

w·wczas zyskiwağem wiňkszŃ pewnoŜĺ co do poprawnoŜci zapisu, jednak tym samym wykluczağem 

potencjalne struktury retron·w, dla kt·rych mogğaby byĺ zastosowana. To balansowanie i ocena 

chemika stanowiŃ unikalnŃ wartoŜĺ eksperckiej bazy danych Chematici, gdyŨ za kaŨdŃ decyzjŃ 

o dopuszczeniu szerszego bŃdŦ wňŨszego zakresu stosowalnoŜci reguğy, stağ ostroŨny ludzki namysğ.  

Do zakodowania niekt·rych reakcji, czňsto potrzeba byğo stworzyĺ wiňcej niŨ jednŃ reguğň 

reakcji. Dla niekt·rych przypadk·w wymagane byğy setki linii. Wszystko po to by nie pozostawiĺ 

zapisu zbyt og·lnym. Jednak w dalszym ciŃgu kaŨdy z tych setek zapis·w nie odpowiadağ wyğŃcznie 

jednej czŃsteczce.  

Zapis prostych reguğ reakcji moŨe przypominaĺ zapis samych reakcji. Dla przypadku reakcji 

Sugasawy, moŨna ulec takiemu zğudzeniu. Jednak kierunek (i znaczenie) zapisanej strzağki oraz zapis 

niekt·rych atom·w odr·Ũnia je od siebie. W powyŨszym przykğadzie atomy 1-4 retronu posiadajŃ 

otwarte moŨliwoŜciŃ wiŃzania. To oznacza, Ũe reguğa ta bňdzie aplikowana za kaŨdym razem, gdy 

podczas rozwijania drzewa retrosyntetycznego program napotka pierŜcieŒ indolowy. Dotyczyĺ to 

bňdzie wszystkich pierŜcieni indolowych, bez wzglňdu na podstawnik/podstawniki znajdujŃce siň na 

atomach 1-4. Ze wzglňdu na stosowany substrat, uzyskiwane indole na atomach 10 i 12 posiadajŃ 

atomy wodoru. Tam nie wystňpuje dowolnoŜĺ podstawnika. Zostağo to wyraŨone zapisem: 

[cH:10][cH:12] specyfikujŃcym podstawniki (H), zamiast zapisu [c:10][c:12] pozwalajŃcego na 

dowolny podstawnik. OczywiŜcie dowolny podstawnik na atomach 1-4 moŨe oznaczaĺ grupň 

aldehydowŃ, niekompatybilnŃ ze wzglňdu na warunki (warunki 21, 47 oznaczajŃ odpowiednio grupň 

aminowŃ i NaBH4). W·wczas reguğa ta nadal zostanie zastosowana dla takiego przypadku, lecz 

konflikt reaktywnoŜci zostanie rozpoznany. Zestawienie listy grup niekompatybilnych, warunk·w 

reakcji i zaaplikowanie ich do konkretnego badanego przypadku, da w rezultacie informacjň 

o koniecznoŜci ochrony niekompatybilnej grupy funkcyjnej. Pozwala to podczas kodowania 

pozostawiaĺ otwarte walencyjnoŜci i szerszŃ pulň moŨliwoŜci stosowania reguğy, bez obawy o to, Ũe 

reguğa zostanie zastosowana do czŃsteczki posiadajŃcej grupy funkcyjne przeszkadzajŃce w zajŜciu 

reakcji, lub ulegajŃce niechcianej reakcji ubocznej. 

Przykğady zastosowania tak skonstruowanej reguğy reakcji zaprezentowano na Ryc.33. 

Reguğa reakcji zapisana w Ŝrodku definiuje rdzeŒ reakcji (oznaczony na zielono). Trzy g·rne 

przykğady pochodzŃ z doniesieŒ literaturowych294-296 ï sŃ to przypadki indoli posiadajŃcych 

podstawniki (wykraczajŃ one poza zapisany rdzeŒ reguğy i oznaczone sŃ na czarno), pozostawienie 

nieprzypisanych walencyjnoŜci dla atom·w 1-4 pozwala zastosowaĺ reguğň reakcji zar·wno do 

przypadk·w znanych jak i nieznanych w literaturze (dolne przykğady), acz chemicznie 

prawdopodobnych. Wprawdzie Chematica posiada bazň danych zwiŃzk·w znanych w literaturze 

i komercyjnie dostňpnych, jednak podczas stosowania reguğy reakcji sŃ one traktowane jednakowo. 

Zilustrowana na dolnych przykğadach, identyfikacja niekompatybilnych grup funkcyjnych (dolny 

Ŝrodkowy przypadek dla aldehydu, moŨliwego do zabezpieczenia i dolny prawy przypadek bromku 

niemoŨliwego do zabezpieczenia), zostağy om·wione powyŨej. Znalezione przypadki moŨliwoŜci 

zastosowania reguğy dla czŃsteczek posiadajŃcych grupy niekompatybilne w manualnym trybie 

retrosyntetycznym zostajŃ uŨytkownikowi wyŜwietlane. Oznaczone sŃ w·wczas niebieskim k·ğkiem 

gdy zabezpieczenie grupy jest moŨliwe (jak dla aldehydu w przypadku powyŨej) lub 

pomaraŒczowym k·ğkiem, gdy zabezpieczenie takiej grupy jest niemoŨliwe.  

Przykğadem bardziej zaawansowanym jest reguğa dla organokatalitycznej winylogowej 

reakcji aldolowej Mukaiyamy (Ryc.34.). PojawiajŃ siň w niej elementy strukturalne sprawiajŃce 

problemy dotychczasowym programom: centrum stereogeniczne i wiŃzania podw·jne o okreŜlonej 
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Ryc.33. Reakcja Sugasawy. Ilustracja reguğy reakcji ï na Ŝrodku. G·rne trzy przykğady to wybrane precedensy 

literaturowe zastosowania tej reakcji294-296. Dolne trzy przykğady reakcji nigdy nie zostağy wykonane. Na 

zielono zaznaczono rdzeŒ reakcji, na czarno fragmenty strukturalne dopuszczalne w nieprzypisanych 

walencyjnoŜciach, na czerwono zidentyfikowane w oparciu o reguğň reakcji grupy wykazujŃce 

niekompatybilnoŜĺ, na niebiesko informacja, Ũe grupň niekompatybilnŃ moŨna zabezpieczyĺ.  

 

konfiguracji. Z achiralnych substrat·w, pod wpğywem zewnňtrznego Ŧr·dğa chiralnoŜci 

(katalizatora), generowane jest centrum stereogeniczne przy atomie [C@H:2]. OkreŜlonŃ 

konfiguracjň centrum stereogenicznego poznajemy po znaku Ă@ò. Do zapisu konfiguracji stosowany 

jest zapis Ă@ò lub Ă@@ò, jednak nie istnieje Ŝcisğa korelacja miňdzy takim zapisem, 

a konfiguracjami R/S. Co wiňcej, w przypadku zwiŃzk·w o kilku centrach stereogenicznych, 

centrum o konfiguracji S w substracie moŨe byĺ oznaczone Ă@ò, a pomimo braku jego inwersji 

w produkcie moŨe juŨ byĺ wymagany dla niego zapis Ă@@ò. Fakt ten zwiňksza trudnoŜĺ kodowania 

reguğ reakcji stereospecyficznych i stereoselektywnych. Podobnie sprawa siň ma z sekwencjami  
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Ryc.34. Reguğa organokatalitycznej, winylogowej reakcji aldolowej Mukaiyamy, zakodowana przeze mnie 

w tygodniu 19-25.10.2015 

 

wiŃzaŒ podw·jnych. Oznaczane sŃ one za pomocŃ znak·w Ă//ò (konfiguracja E) lub Ă/\ò 

(konfiguracja Z) umieszczanych przed i po atomach tworzŃcych wiŃzanie podw·jne. MajŃc jednak 

do czynienia z kilkoma nastňpujŃcymi po sobie, sprzňŨonymi wiŃzaniami podw·jnymi, zapis siň 

komplikuje i prosta zaleŨnoŜĺ Ă//ò dla konfiguracji E i Ă/\ò dla Z ï przestaje obowiŃzywaĺ. Ponadto, 

nie istnieje teŨ Ŝcisğa zaleŨnoŜĺ miňdzy oznaczeniem Ă//ò i Ă/\ò a rodzajem podstawnik·w, to znaczy 
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ich prioretyzacjŃ w oparciu o reguğy Cahna-Ingolda-Preloga. MajŃc do czynienia z wiŃzaniem 

podw·jnym o czterech podstawnikach decydujŃce jest, kt·ry z nich zostanie wğŃczony do ğaŒcucha 

gğ·wnego, a kt·ry wytypowany jako podstawnik boczny zapisany w nawiasie Ă()ò. RozstrzygajŃce 

jest, jak stworzony rňcznie zapis reguğy bňdzie interpretowany przez odpowiedni moduğ Chematici. 

Za kaŨdym razem poprawnoŜĺ zapisu testowana jest na zbiorach konkretnych struktur synton·w, czy 

reguğa generuje poprawnie ich struktury, oraz czy reguğa nie jest stosowana dla struktur, kt·rych 

reakcji nie opisuje. MajŃc na uwadze brak Ŝcisğych zaleŨnoŜci miňdzy zapisem konwencji SMARTS 

a reguğami S/R czy Cahna-Ingolda-Preloga, dokonuje siň dopasowania poprawnoŜci interpretacji 

reguğy reakcji bezpoŜrednio przez interpreter strukturalny Chematici. JeŨeli w czŃsteczce 

jednoczeŜnie wystňpujŃ centra stereogeniczne i wiŃzania podw·jne (lub jeszcze dodatkowo ukğad 

kilku pierŜcieni), to kodowanie reguğ dla takich rdzeni byğo dla mnie niemağym wyzwaniem. 

 W okresie od 10.2013 do 5.2016 zakodowağem kilka tysiňcy reguğ reakcji. Na poczŃtku 

doktoratu, pierwszym zadaniem postawionym grupie kodujŃcej byğo stworzenie reguğ reakcji 

tworzenia aromatycznych pierŜcieni heterocyklicznych. PodzieliliŜmy miňdzy siebie klasy pierŜcieni 

i przystŃpiliŜmy do kodowania. W tamtym czasie stworzyğem reguğy reakcji tworzenia pierŜcieni 

indolowych, azaindolowych, furan·w, benzofuran·w, oksadiazoli, tiadiazoli, tetrazoli i pirydyn. 

Podczas prac zakodowağem nie tylko wszystkie reakcje imienne tworzenia tych pierŜcieni, lecz takŨe 

wiele reakcji nie wyr·Ũnionych imieniem ich odkrywcy/popularyzatora. PierŜcienie furanowe 

potraktowağem w·wczas szerzej, kodujŃc miňdzy innymi reakcje ich utleniania, fotoutleniania, 

reakcji Achmatowicza, Paterno-B¿chiego, czy reakcji 2-(trimetylosiloksy)-furan·w z nukleofilami.  

 W nastňpnym okresie rozszerzyğem zakres kodowanych reguğ reakcji o niearomatyczne 

pierŜcienie heterocykliczne. Stworzyğem w·wczas reguğy dla epoksyd·w, azyrydyn, chroman·w, 

soli pyroniowych, organicznych zwiŃzk·w boru. RozpoczŃğem w·wczas kodowanie reguğ reakcji 

enencjoselektywnych i diastereoselektywnych.  

 Gdy baza danych o reakcjach zawierağa reakcje uznane przez nas za Ăpodstawoweò, 

nastňpnym krokiem byğo dodanie reakcji bardziej zaawansowanych. W tym celu zajŃğem siň 

tworzeniem reguğ dla reakcji opracowanych lub wykorzystywanych w syntezach totalnych przez: 

Eliasa J. Coreyôa, Jamesa Morkena, Michela Kirche, Varindera Aggarwala, Erica Carreirň 

i Benjamina Lista. 

 W 2015 roku, ekspercka baza danych przekroczyğa pr·g 20 000 reguğ reakcji. 

Zaobserwowano w·wczas, Ũe plany syntetyczne generowane przez Chematicň zaczňğy zawieraĺ 

nieoczywiste transformacje. SprawdzajŃc propozycje Chematici dla wybranych czŃsteczek lek·w, 

okazağo siň, Ũe program stosuje reguğy reakcji w spos·b nieintuicyjny. Dotyczyğo to zwğaszcza 

wykorzystania reakcji wielokomponentowych. Rozpoznanie moŨliwoŜci ich zastosowania nie jest 

dla programu komputerowego wyzwaniem wiňkszym niŨ rozpoznanie moŨliwoŜci zastosowania 

reakcji SN2. Tymczasem dla czğowieka rozpoznanie takich motyw·w strukturalnych nie jest 

jednakowo ğatwe. čw r·Ũnica w zdolnoŜci percepcji moŨe tğumaczyĺ, dlaczego w zrealizowanych 

planach syntetycznych Chematici jest aŨ tyle reakcji tr·jkomponentowych. 

 PierwszŃ metodŃ walidacji Chematici, byğo sprawdzenie, czy jest ona w stanie generowaĺ 

plany syntetyczne identyczne jak juŨ wykonane. Walidacja ta, przeprowadzona w pierwszej poğowie 

2015 roku, wypadğa pomyŜlnie, po czym jej wyniki opublikowano220. ChcŃc potwierdziĺ uŨytecznoŜĺ 

i wykonalnoŜĺ plan·w syntetycznych Chematici, w dalszym ciŃgu naleŨağo jednak przeprowadziĺ 

walidacjň syntetycznŃ. Zadanie to rozpoczŃğem od poğowy 2015 roku. 
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3.3. Weryfikacja syntetyczna plan·w programu Chematica 

 

 Gğ·wnym celem badaŒ w trakcie moich studi·w doktoranckich byğa walidacja plan·w 

syntetycznych generowanych przez program Chematica. Prace syntetyczne rozpoczŃğem w 2015 

roku i im bňdzie poŜwiňcony ten rozdziağ. 

 Jednym z cel·w tego rozdziağu jest opisanie warunk·w wsp·ğpracy czğowieka-chemika 

z komputerem, ze szczeg·lnym uwzglňdnieniem tego, jakie pomysğy i inspiracje pochodziğy od 

komputera, a ile kreatywnoŜci i pomysğowoŜci chemika, wymagağo ich wykonanie.  

 

3.3.1. Synteza Dronedaronu 

 

 Pierwszym celem syntetycznym, kt·rego syntezy siň podjŃğem byğ Dronedaron (1) - lek 

zapobiegajŃcy arytmii serca297. CzŃsteczka ta wydağa siň interesujŃcym celem syntetycznym ze 

wzglňdu na 46272 patent·w zawierajŃcych r·Ũne warianty jego syntezy. JeŨeli komputer znalazğby 

ŜcieŨkň syntetycznŃ lub choĺby sekwencjň syntezy rdzenia Dronedadonu, kt·ra nie zostağa juŨ 

wczeŜniej opatentowana, byğby to interesujŃcy precedens, natomiast jeŨeli udağoby siň ·w 

teoretyczny plan wykonaĺ syntetycznie ï byğaby to pierwsza syntetyczna walidacja Chematici. 

 

3.3.1.1. Dyskusja planu z programu Chematica dla (1) 

 

 Na Ryc.35. przedstawiono ŜcieŨkň syntetycznŃ wygenerowanŃ automatycznie przez 

Chematicň. Zwraca uwagň dwukrotne pojawienie siň niebieskiej obw·dki dla substrat·w (Ryc.35a). 

Oznacza to koniecznoŜĺ zabezpieczenia grupy funkcyjnej (tu, w obu przypadkach grupy fenolowej) 

przed jej uŨyciem w reakcji. Oznacza to r·wnieŨ, Ũe po gğ·wnej reakcji grupa zabezpieczajŃca 

zostanie usuniňta. Chematica proponowağa kilka grup zabezpieczajŃcych do wyboru, jednak warunki 

ich wprowadzenia i usuniňcia z czŃsteczki pozostawağy po stronie uŨytkownika.  

 Ryc.35b przedstawia struktury proponowane przez program wraz z proponowanymi 

warunkami zapisanymi w reguğach reakcji. Pewna niejednolitoŜĺ notacji warunk·w, na przykğad 

oznaczenie koniecznoŜci uŨycia katalizatora palladowego raz oznaczona jako Ă[Pd] catalystò, raz 

jako ĂPd(cat)ò ï wynika z tworzenia reguğ reakcji przez r·Ũne osoby. KoniecznoŜĺ zastosowania 

grupy zabezpieczajŃcej zaznaczono k·ğkiem.  

 Jako zwiŃzek wyjŜciowy zostağ wybrany 2-bromo-4-nitrofenol (zwiŃzek znany w literaturze, 

oznaczony czerwonym k·ğkiem). DomyŜlnie zaznaczonŃ, pierwszŃ reakcjŃ powinno byĺ 

zabezpieczenie grupy fenolowej ï jest to uzasadnione ryzykiem cyklizacji 2-alkinofenoli do 

benzofuran·w w obecnoŜci katalizator·w palladowych. Ryzyko to zostağo odzwierciedlone w regule 

reakcji przez umieszczenie grupy fenolowej na liŜcie grup niekompatybilnych. Po zabezpieczeniu 

fenolu, naleŨy przeprowadziĺ reakcjň Sonogashiry z dowolnie wybranym katalizatorem palladowym 

(program tego nie specyfikuje), a nastňpnie usunŃĺ grupň zabezpieczajŃcŃ. Tak uzyskany 2-

alkinofenol (zwiŃzek nieznany w·wczas w literaturze, co symbolizuje fioletowe k·ğko), naleŨy 

poddaĺ katalizowanej kompleksem palladu, karbonylatywnej annulacji. Ponownie zaznaczono, Ũe 

jodek arylowy, bňdŃcy partnerem w tej reakcji, nie moŨe posiadaĺ wolnej grupy fenolowej, wiňc 

przed reakcjŃ naleŨy jŃ zabezpieczyĺ. Uzyskany w wyniku annulacji keton nadal bňdzie posiadağ 

grupň zabezpieczajŃcŃ fenol, wiňc po reakcji naleŨy jŃ usunŃĺ. W kolejnym kroku, do syntezy eteru 

alkilowo-arylowego zostağa wybrana reakcja Mitsunobu. Partnerami w tej reakcji sŃ: fenol 

i aminoalkohol. Warto zwr·ciĺ uwagň Ũe oba substraty do tej reakcji oznaczono zielonymi k·ğkami, 

to znaczy, Ũe w literaturze pojawiğy siň te zwiŃzki i znane sŃ metody ich syntezy. Jednak jeŨeli 

w przypadku fenolu substrat oznaczono fioletowym k·ğkiem, to znaczy, Ũe nikt go jeszcze nie  
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Ryc.35. a) Okno programu Syntaurus (automatyczny moduğ retrosyntetyczny programu Chematica) z planem 

dla Dronedaronu (1); b) ilustracja planu syntetycznego dla Dronedaronu (1) zawierajŃca warunki reakcji 

pochodzŃce z reguğ reakcji ï grupy fenolowe w k·ğkach oznaczajŃ koniecznoŜĺ zastosowania wobec nich grup 

zabezpieczajŃcych. 

 

uzyskağ. Po reakcji Mitsunobu, pozostaje jedynie zredukowaĺ grupň nitrowŃ do aminowej, po czym 

przeprowadziĺ jŃ w metylosulfonamid, uzyskujŃc Dronedaron (1). 

 Takie instrukcje i wskaz·wki pochodziğy ze strony programu ï to na ich bazie miağa zostaĺ 

wykonana synteza. OczywiŜcie najbardziej interesujŃce byğo wykorzystanie tr·jkomponentowej 

annulacji, budujŃcej w jednej reakcji cağy rdzeŒ Dronedaronu. Oznaczenie substratu do tej reakcji 

fioletowym k·ğkiem, stanowiğo przesğankň, Ũe reakcji tej nikt jeszcze nie wykonağ. Zapoznağem siň 

w·wczas z patentami chroniŃcymi r·Ũne warianty uzyskiwania Dronedaronu ï o ile opisane 

w patentach ostatnie etapy: redukcji grupy nitrowej i mesylowania trudno byğo zastŃpiĺ 

atrakcyjniejszŃ alternatywŃ to brak doniesieŒ o wykorzystaniu nieintuicyjnej annulacji, 

proponowanej przez Chematicň, stanowiğ ciekawŃ alternatywň dla opatentowanych syntez 

i w konsekwencji byğ gğ·wnŃ pobudkŃ do rozpoczňcia prac syntetycznych nad Dronedaronem (1). 

 Zanim przejdň do opisu wykonanych syntez, pragnň zwr·ciĺ uwagň na interesujŃcy zbieg 

okolicznoŜci. Ot·Ũ jak wspomniağem wczeŜniej, pierwszymi klasami zwiŃzk·w, kt·rych reguğy 

reakcji kodowağem, byğy pierŜcienie heterocykliczne, wŜr·d nich benzofurany. Ponad rok przed 

wygenerowaniem przez Chematicň dla Dronedaronu analizy retrosyntetycznej zawierajŃcej 

tr·jkomponentowŃ annulacjň, 26.03.2014 to ja zakodowağem reguğň tej wğaŜnie reakcji (Ryc.36.). 

 Ujawnia to ciekawy aspekt pracy nad bazŃ danych Chematici. KodujŃc ·w reguğň reakcji, 

nie wiedziağem o istnieniu leku Dronedaron. Kodowağem jŃ tak by zgadzağa siň z precedensem 

literaturowym298, pozwalajŃc na r·Ũne podstawniki na pierŜcieniu 2-alkinofenolu i jeszcze wiňcej na 

jodku arylowym. To Ũe Chematica rok p·Ŧniej rozpoznağa i dopasowağa jeden z tysiňcy 
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Ryc.36. Reguğa tr·jkomponentowej reakcji syntezy benzofuran·w, zakodowana przeze mnie 26.03.2014. 

 

zakodowanych przeze mnie rdzeni reguğ reakcji do szkieletu Dronedaronu, stanowiğo koincydencjň. 

ZdŃŨyğem juŨ w·wczas zapomnieĺ o tej reakcji, pozostawağa ona jednak w bazie danych, czekajŃc 

na zastosowanie. Stanowi to przykğad tego, Ũe program komputerowy, w przeciwieŒstwie do 

czğowieka nie zapomina i wraz ze wzrostem bazy danych moŨe byĺ tylko lepszy, podczas gdy 

czğowiek, kt·ry go uczyğ juŨ zapomniağ co byğo przedmiotem zeszğorocznej Ălekcjiò. Przykğad ten 

ponadto byğ dobrŃ okazjŃ do sprawdzenia, czy pozwalajŃc na r·Ũne podstawniki na pierŜcieniu nie 

zakodowağem reguğy zbyt og·lnie. 

 

3.3.1.2. Adaptacja reakcji z planu 

 

 Adaptacjň planu (Ryc.35b) rozpoczŃğem od wyboru substratu. Wytypowany przez 

Chematicň 2-bromo-4-nitrofenol, jest co prawda zwiŃzkiem komercyjnie dostňpnym, lecz cena 

niemal 1000 PLN/5 g kazağa mi znaleŦĺ taŒszŃ alternatywň, majŃc w perspektywie kilkuetapowŃ 

syntezň. ObecnoŜĺ atomu bromu sğuŨyğa wyğŃcznie moŨliwoŜci przeprowadzenia reakcji 

Sonogashiry, dlatego zainteresowağem siň r·wnieŨ 2-jodofenolami. Odpowiedni 2-jodo-4-nitrofenol, 
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r·wnieŨ byğ zbyt drogi (ponad 1000 PLN/1 g). Spr·bowağem zatem wyjŜĺ z 15 razy taŒszego 2-

jodofenolu i wprowadziĺ doŒ grupň nitrowŃ. Istniağa juŨ odpowiednia procedura w literaturze299, 

wykorzystujŃca stňŨony (65%) HNO3 w DCM. ZaletŃ tej metody jest tani substrat i odczynniki, oraz 

ğatwoŜĺ skalowania reakcji, co jest szczeg·lnie waŨne przy pierwszym substracie na kilkuetapowej 

ŜcieŨce. NiewŃtpliwym ograniczeniem byğa osiŃgana wydajnoŜĺ, literatura, raportowağa o uzyskaniu 

wydajnoŜci 43%, co wynika oczywiŜcie z braku kontroli nad nitrowaniem w pozycjň orto i para. 

W pierwszych podejŜciach uzyskiwağem wydajnoŜci 32%-41%, ostatecznie udağo mi siň podnieŜĺ 

wydajnoŜĺ nitrowania do 49%. Produkty nitrowania obu pozycji byğy moŨliwe do rozdziağu na 

kolumnie chromatograficznej. W ten spos·b uzyskağem dostňp do fenolu (2).  

 W celu unikniňcia niepoŨŃdanej i nieodwracalnej cyklizacji do benzofuranu, fenol (2) przed 

reakcjŃ Sonogashiry naleŨağo zabezpieczyĺ. W tym celu wybrağem grupň acylowŃ. Ester (3) 

uzyskağem w acylowaniu przy uŨyciu chlorku acetylu ï poczŃtkowo uzyskiwağem wydajnoŜci rzňdu 

50%, p·Ŧniej udağo mi siň podnieŜĺ wydajnoŜĺ do satysfakcjonujŃcych 94%. W tym momencie 

pomyŜlağem, Ũe skoro i tak muszň zabezpieczyĺ grupň fenolowŃ w (2), to r·wnie dobrze mogň 

acylowaĺ 2-jodofenol. W·wczas ze wzglňdu na steryczny wpğyw grupy acylowej, pozycja 

6 pierŜcienia bňdzie bardziej przesğaniana, co powinno pozwoliĺ przeprowadziĺ nitrowanie w spos·b 

bardziej selektywny. W tym celu w reakcji z chlorkiem acetylu uzyskağem octan 2-jodofenolu 

(Ryc.37.). Jednak ester ten, nie ulegağ juŨ reakcji nitrowania w stosowanych uprzednio warunkach. 

Pomimo ogrzewania we wrzeniu pod chğodnicŃ zwrotnŃ, nie zaobserwowağem jakichkolwiek Ŝlad·w 

produktu. Na tym poprzestağem i ester (3), uzyskiwağem w opracowany pierwotnie spos·b. 

 

 
 

Ryc.37. Alternatywna pr·ba uzyskania 3, wykorzystujŃca steryczny wpğyw grupy acylowej. 

 

 Reakcja Sonogashiry, byğa pierwszŃ reakcjŃ zaproponowanŃ przez program. DysponujŃc 

zabezpieczonym substratem (3), wykonağem jŃ wykorzystujŃc jako rozpuszczalnik CH3CN, jako 

odczynniki 1-heksyn (1,3eq.), Et3N (10 eq.), jako katalizatory uŨyğem PdCl2(PPh3)2 (2%mol) i CuI 

(4%mol). W pierwszej pr·bie uzyskağem wydajnoŜĺ 31%, w drugiej 46%. Postanowiğem w·wczas 

zmieniĺ katalizator palladowy na Pd(PPh3)4, uŨywajŃc (1,5%mol) i odpowiednio (3,1%mol) CuI. 

Pozwoliğo to uzyskaĺ wydajnoŜĺ 34%. UŨywajŃc tego samego zestawu katalizator·w, reakcjň 

przeprowadziğem w THF. Poskutkowağo to wzrostem wydajnoŜci do 66%, a zwiňkszenie iloŜci 1-

heksynu z 1,3 eq. do 2,0 eq., spowodowağo dalszy wzrost do 82%. Reakcja kilkukrotnie 

przeprowadzana w tych warunkach (Ryc.38b) zachodziğa z wydajnoŜciŃ 82-84%, co uznano za 

zadowalajŃcy wynik, pozwalajŃcy podjŃĺ prace nad nastňpnym etapem i zapewniajŃcy iloŜĺ 

substratu wystarczajŃcŃ do dalszych prac.  
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Plan Chematici (Ryc.38a) nie precyzowağ rodzaju katalizatora palladowego, toteŨ 

w pierwszej kolejnoŜci testowağem te najczňŜciej stosowane w reakcji Sonogashiry300-301. Chematica 

sugerowağa teŨ uŨycie jako zasady aminy trzeciorzňdowej i taka zasada sprawdziğa siň w tej reakcji. 

Z braku sugestii dotyczŃcej rozpuszczalnika sprawdzono CH3CN i THF, rodzaj rozpuszczalnika 

okazağ siň mieĺ niebagatelny wpğyw na wydajnoŜĺ reakcji. 

 

 
 

Ryc.38. a) reakcja Sonogashiry zaproponowana przez program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie 

reakcja Sonogashiry dla estru (3). 

 

 KluczowŃ reakcjŃ w zaplanowanej syntezie Dronedaronu byğa tr·jkomponentowa, 

karbonylatywna annulacja, budujŃca w jednym kroku gğ·wny szkielet czŃsteczki (1). Z tego powodu, 

poŜwiňciğem jej najwiňcej uwagi, na przestrzeni kilkudziesiňciu eksperyment·w opracowujŃc 

warunki jej adaptacji. Publikacja stanowiŃca podstawň do stworzenia reguğy reakcji, jedynie na 

niewielkiej liczbie przykğad·w pokazuje wachlarz substrat·w ulegajŃcych tej annulacji. WaŨnŃ 

informacjŃ jest, Ũe reakcji ulegajŃ zar·wno alkiny aromatyczne jak i aromatyczno-alifatyczne. 

R·wnieŨ charakter podstawnik·w na pierŜcieniu fenolu pozwala zar·wno na grupy 

elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe. Podczas kodowania reguğy reakcji (Ryc.36.) 

stanowiğo to dla mnie przesğankň dla dopuszczenia szerokiego spektrum podstawnik·w. 

 Reguğa reakcji dostarczağa informacji o wstňpnych warunkach, od kt·rych rozpoczŃğem 

pr·by jej realizacji. Na Ryc.39a przedstawiono plan proponowany przez Chematicň, warunki 

pochodzŃce z publikacji niewiele r·ŨniŃ siň od tych ostatecznie zastosowanych (Ryc.39b), lecz 

zanim do tego doszğo przetestowağem szereg parametr·w dowiadujŃc siň wiňcej o tej transformacji.  

 W pierwszej kolejnoŜci naleŨağo uzyskaĺ odpowiedni substrat, fenol (10), usuwajŃc grupň 

acylowŃ z (4) (Ryc.40a). Hydrolizň tego estru przeprowadzağem przy uŨyciu wodzianu hydrazyny 

w THF, kt·ry w ciŃgu 20 minut niemal iloŜciowo przeprowadzağ ester (4) w fenol (10). Co waŨne, 

przed kaŨdŃ pr·bŃ reakcji tr·jkomponentowej, musiağem najpierw przeprowadzaĺ deacylowanie, 

gdyŨ fenol (4I) okazağ siň zwiŃzkiem niestabilnym, spontanicznie przechodzŃcym w benzofuran (11). 
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Ryc.39. a) reakcja karbonylatywnej, tr·jkomponentowej annulacji zaproponowana przez program Chematica; 

b) zrealizowana syntetycznie karbonylatywna tr·jkomponentowa annulacja dla estru (4). 

 

Wyizolowany za pomocŃ kolumny chromatograficznej, czysty (10), po 24 godz. w temperaturze 40C 

i w atmosferze argonu, zawierağ juŨ okoğo 50% postaci cyklicznej (11).  

 Wstňpnymi warunkami reakcji tr·jkomponentowej byğy: CH3CN, K2CO3 (4eq.), Pd(PPh3)4 

(5%mol) i atmosfera CO. ProwadzŃc pierwsze testy reakcji w temperaturze pokojowej, po 

7 godzinach czňsto jedynym produktem byğ (11). Reakcja jego tworzenia byğa niekorzystnŃ reakcjŃ 

ubocznŃ, zachodzi ona szybciej niŨ tworzenie siň kompleksu palladu z tlenkiem wňgla(II) 

i jodoarenem. Zwiňkszenie temperatury reakcji tylko przyspieszağo powstawanie (11), dlatego 

postanowiğem pierwsze pr·by prowadziĺ (wbrew sugestii Chematici) w niŨszej temperaturze, dop·ki 

szybkoŜĺ karbonylowania nie bňdzie wiňksza od szybkoŜci wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji do 

(11) i dopiero w·wczas przeprowadziĺ reakcjň w wyŨszej temperaturze. SzybkoŜĺ tworzenia siň 

kompleksu zaleŨağa miňdzy innymi od uŨytego jodoarenu, dlatego w pierwszej kolejnoŜci 

postanowiğem sprawdziĺ, jak grupy w pozycji para w jodoarenie wpğynŃ na zajŜcie reakcji. Zgodnie 

z sugestiŃ programu, postanowiğem wyjŜĺ z 4-jodofenolu. Sam 4-jodofenol nie ulegğ reakcji 

w przyjňtych warunkach, podobnie fenol zabezpieczony w postaci eteru tert-

butylodimetylosililowego (TBS) czy acetalu metoksymetylowego (MOM). R·wnieŨ wczeŜniejsze 

przyğŃczenie grupy ï(CH2)3NBu2 nie spowodowağo zajŜcia reakcji.  

Dopiero uŨycie grupy acylowej jako grupy ochronnej, pozwoliğo po raz pierwszy na 

uzyskanie produktu reakcji z wydajnoŜciŃ 9% (Ryc.40b). Wynik ten stanowiğ punkt wyjŜciowy do 

dalszych pr·b majŃcych na celu podniesienia wydajnoŜci. 

 KaŨdŃ z powyŨszych reakcji powtarzağem 2-4 razy, zmieniajŃc stosowanŃ objňtoŜĺ 

rozpuszczalnika. Prowadzenie reakcji w wiňkszym stňŨeniu ma znaczenie w przypadku konkurencji 

miňdzy reakcjŃ wewnŃtrzczŃsteczkowŃ i miňdzyczŃsteczkowŃ. Dla reakcji wewnŃtrzczŃsteczkowej 

stňŨenie mieszaniny reakcyjnej nie wpğywa istotnie na jej przebieg, natomiast dla kilku skğadnik·w 

wiňksze stňŨenie bňdzie sprzyjaĺ powstawaniu kompleksu palladu do reakcji karbonylowania. Ten 

spos·b zr·Ũnicowania szybkoŜci reakcji okazağ siň skuteczny. Reakcjň, w kt·rej uzyskano wydajnoŜĺ 

9%, prowadzono w stňŨeniu 0,14M (w przeliczeniu na fenol, jodku arylowego uŨywano 2 eq.). 

Zwiňkszenie stňŨenia do 0,38M spowodowağo wzrost wydajnoŜci do 17%. Przeprowadzanie reakcji 

w wiňkszych stňŨeniach z powod·w technicznych byğo juŨ trudne, gdyŨ K2CO3, utrudniağ efektywne 

mieszanie. Dlatego postanowiono zwiňkszyĺ iloŜĺ kompleksu przez zwiňkszenie iloŜci katalizatora 
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Ryc.40. a) usuniňcie grupy acylowej z fenolu, przeprowadzane przed reakcjŃ tr·jkomponentowŃ; b) pierwsze 

pr·by wykonania reakcji tr·jkomponentowej, karbonylatywnej annulacji. 

 

z 5 (%mol) do 10 (%mol), przy stňŨeniu 0,40M. Uzyskağem w·wczas wydajnoŜĺ 30%. Postanowiğem 

jeszcze spr·bowaĺ wygenerowaĺ kompleks palladu w mieszaninie reakcyjnej i dopiero po godzinie 

podaĺ do niej fenol. Nie spowodowağo to wzrostu wydajnoŜci, uzyskağem w·wczas wydajnoŜĺ 10%. 

Podobnie pr·ba dalszego spowolnienia obu reakcji: prowadzŃc je w 0oC nie obserwowağem w·wczas 

konwersji fenolu, takie spowolnienie okazağo siň hamowaĺ obie reakcje. 

 Opracowawszy te warunki, postanowiğem sprawdziĺ wpğyw na reakcjň innych czynnik·w. 

Zmiana rozpuszczalnika z CH3CN na THF czy DMF nie spowodowağa powstania produktu 

karbonylowania. Podobnie zmiana zasady na imidazol czy DBU lub dodatek AgBF4, nie prowadziğy 

do poŨŃdanego produktu. 

 Zaobserwowağem w·wczas, Ũe w reakcji powstajŃ Ŝladowe iloŜci jeszcze jednego produktu. 

Nie zwr·ciğem na niego wczeŜniej uwagi, gdyŨ miağ wyŨszŃ polarnoŜĺ i na pğytkach TLC eluowağ 

tuŨ nad miejscem nağoŨenia. Po jego wyizolowaniu, okazağo siň, Ũe jest to fenol (6). Oznaczağo to, 

Ũe w warunkach reakcji zachodzi r·wnieŨ deacylowanie produktu reakcji karbonylowania. Zatem 

deprotekcja produktu karbonylowania, kt·rŃ i tak miağem wykonaĺ jako nastňpny etap, zachodziğa 

w mieszaninie reakcyjnej na wczeŜniejszym etapie. To naprowadziğo mnie na pomysğ, by jako 

substratu do reakcji uŨyĺ nie fenolu (10) proponowanego przez Chematicň, lecz jego postaci 

acylowanej (4), kt·rŃ bezpoŜrednio uzyskiwağem w reakcji Sonogashiry i kt·rŃ kaŨdorazowo przed 

reakcjŃ musiağem mağymi porcjami odbezpieczaĺ. MoŨliwoŜĺ unikniňcia uciŃŨliwego etapu 

odbezpieczenia z wodzianem hydrazyny okazağa siň dodatkowŃ zaletŃ tego rozwiŃzania. Zwr·ciğem 

teŨ uwagň na nier·wnocennoŜĺ grup acylowych. Skoro deacylowaniu ulegağ fenol z ketonem 

w pozycji 4., to octan fenolu z grupŃ nitrowŃ w pozycji 4., powinien byĺ jeszcze lepszŃ grupŃ 

opuszczajŃcŃ i traciĺ grupň acylowŃ jako pierwszy. Innymi sğowy, deprotekcja, kt·rŃ 

przeprowadzağem jako osobny, wstňpny etap, mogğa okazaĺ siň moŨliwa w jednej mieszaninie 

reakcyjnej, podobnie jak realizacja etapu nastňpnego. Tak zaplanowanŃ reakcjň (Ryc.41.) 

przeprowadziğem w wyŨszej temperaturze i prowadzŃc reakcjň przez 24 godz., co miağo uğatwiĺ 

generowanie fenolu in situ.  
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Ryc.41. WğŃczenie deacylowania fenoli in situ, do reakcji karbonylatywnej annulacji. 

 

 
 

Ryc.42. Propozycja mechanizmu transformacji prowadzŃcych do powstania fenolu (6). 

 

 Ku mojemu zaskoczeniu, juŨ za pierwszym razem reakcja zaszğa, z wydajnoŜciŃ 21% fenolu 

(6). Skr·ciğem tym samym cağŃ syntezň o dwa etapy. Ani publikacja, na kt·rej siň opierağem 

prowadzŃc reakcjň, ani tym samym reguğa z Chematici, nie uwzglňdniağy generowania fenolu in situ. 

W badanym przypadku okazağo siň to moŨliwe, dziňki obecnoŜci grupy nitrowej i jej 

elektronoakceptorowemu charakterowi. W zaproponowanym mechanizmie (Ryc.42.) etap [I ] 

deacylowania octanu 4-nitrofenolu (4) jest limitujŃcy dla reakcji, spowalnia jŃ i zapobiega przed 

niepoŨŃdanŃ cyklizacjŃ prowadzŃcŃ do benzofuranu (11). NiezaleŨnie od deacylowania (4), 

nastňpuje formowanie siň kompleksu z tlenku wňgla(II) i jodoarenu (5) w sferze koordynacyjnej 

atomu palladu. Kompleks skoordynowany z wiŃzaniem potr·jnym alkinu (4I), skutkowaĺ bňdzie 

podczas cyklizacji 2-alkinofenolu do benzofuranu (etap [II]), nastňpczym acylowaniem (4II ) do (4I II ) 

w etapie [III ]. Prace nad zr·Ũnicowaniem szybkoŜci reakcji wewnŃtrzczŃsteczkowej prowadzŃcej do 

(11) i miňdzyczŃsteczkowej, prowadzŃcej do (4I II) opisağem wczeŜniej. Zgodnie z obserwacjŃ 



96 
 

poprzedzajŃcŃ eksperyment (Ryc.41.), dotychczas izolowany produkt (4I II ), jeŨeli pozwolimy reakcji 

zachodziĺ dalej, moŨe ulegaĺ drugiemu deacylowaniu w etapie [IV ], prowadzŃc do poŨŃdanego 

fenolu (6). 

 Po okoğo kilku tygodniach od przeprowadzenia karbonylowania poğŃczonego z podw·jnym, 

sekwencyjnym deacylowaniem, zaobserwowağem, Ũe reakcja przeprowadzona w opracowanych 

wczeŜniej warunkach przestağa zachodziĺ. W mieszaninie reakcyjnej, zamiast ketonu, zaczŃğem 

znajdowaĺ, niepowstajŃcy wczeŜniej produkt: ester (6I) (Ryc.43.). 

 

 
 

Ryc.43. Uboczna reakcja, tr·jkomponentowego karbonylowania fenolu, prowadzŃca do estru (6I). 

 

 Odr·Ũnienie poŨŃdanego ketonu (4I II ) od estru (6I) nie byğo ğatwe, oba posiadağy na tyle 

zbliŨonŃ polarnoŜĺ, Ũe ich rozr·Ũnienie za pomocŃ chromatografii cienkowarstwowej nie byğo 

moŨliwe. Podobnie ich widma 1H NMR, nie wykazywağy r·Ũnicy pozwalajŃcej na ich jednoznacznŃ 

identyfikacjň, wszak posiadağy tŃ samŃ iloŜĺ proton·w, zar·wno alifatycznych jak i aromatycznych. 

Dopiero zastosowanie 13C NMR pozwoliğo mi jednoznacznie odr·Ũniĺ przesuniňcie wňgla 

karbonylowego estru (150 ppm) od wňgla karbonylowego ketonu (190 ppm). Dlatego pr·bujŃc 

odtworzyĺ warunki, w kt·rych reakcja pierwotnie zachodziğa, za kaŨdym razem, ekstrahowanŃ, 

wysuszonŃ i odparowanŃ mieszaninň poreakcyjnŃ, badağem za pomocŃ 13C NMR. 

 Reakcjň przeprowadzağem w ŜwieŨo destylowanym CH3CN, ponadto odgazowywağem 

rozpuszczalnik i nasycağem go CO ï bez rezultatu. UŨyğem ŜwieŨego Pd(PPh3)4 ï bez rezultatu. 

Reakcjň powt·rzyğem w temperaturach zbliŨonych do pokojowej, ale kontrolujŃc jŃ za pomocŃ ğaŦni 

olejowej ï bez rezultatu. Kiedy wydawağo mi siň, Ũe sprawdziğem juŨ wszystkie parametry, uŨyğem 

K2CO3 (nabytego w Sigma-Aldrich) ze ŜwieŨo otwartego pojemnika, zamiast dotychczas 

stosowanego K2CO3 z Chempur. Rezultatem byğo ponowne uzyskanie, wyğŃcznie ketonu (6) 

z nieobserwowanŃ wczeŜniej wydajnoŜciŃ 47% i odzyskanie nieprzereagowanego substratu. 

Wytğumaczeniem faktu zmiany regioselektywnoŜci reakcji z ketonu (6) na ester (6I) i z powrotem na 

keton (6) przy zmianie stosowanego K2CO3, mogŃ byĺ Ŝladowe iloŜci wilgoci wiŃŨŃce siň przy 

kaŨdorazowym otwarciu ze stağym K2CO3, jednak dalszych badaŒ nad tym zjawiskiem nie 

prowadziğem.  

 W celu podniesienia wydajnoŜci sprawdziğem jeszcze szereg warunk·w. Wybrane z nich 

zebrağem w Tabeli 1. umieszczonej w czňŜci eksperymentalnej. Dalsze reakcje prowadziğem juŨ 

w wariancie z podw·jnym deacylowaniem (Ryc.41.). W wyniku optymalizacji warunk·w 

wybrağem: temperaturň: 55oC, czas: 24 godz., zasadň: K2CO3 (4,8 eq.), katalizator Pd(PPh3)4 

(6%mol), stosowano 2,4 eq. octanu 4-jodofenolu, a CH3CN byğ wczeŜniej odgazowany i nasycony 

CO. Dziňki temu udağo mi siň osiŃgnŃĺ wydajnoŜĺ 73%. Dalsze zwiňkszenie iloŜci octanu 4-

jodofenolu do 3,2 eq., skutkowağo wzrostem wydajnoŜci do 76%. Byğa to teŨ najwyŨsza wydajnoŜĺ 

uzyskana w tej reakcji. Testowane inne zasady, Na2CO3 i Cs2CO3 dağy wydajnoŜci odpowiednio 12% 

i 9%, po zastosowaniu Li2CO3 lub K3PO4, reakcja nie zaszğa. Inny katalizator palladowy: Pd2(dba)3, 

skutkowağ uzyskaniem 16% wydajnoŜci. Kluczowa okazağa siň iloŜĺ stosowanej zasady, 
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Ryc.44. a) reakcja Mitsunobu zaproponowana przez program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja 

SN2 dla fenolu (6) i chlorku (9). 

 

 
 

Ryc.45. Pr·by uzyskania elektrofilowego partnera (9) do syntezy (7). 

 

jakiekolwiek pr·by zmniejszenia iloŜci stosowanego K2CO3, koŒczyğy siň znacznym spadkiem 

wydajnoŜci. 

Po opracowaniu reakcji karbonylowania, pozostawağo przyğŃczyĺ alkiloaminň i zamieniĺ 

grupň nitrowŃ na sulfonamid metylowy. Zgodnie z planem Chematici (Ryc.44a), jako pierwszŃ 

naleŨağo przyğŃczyĺ aminň. Proponowano w tym celu reakcjň Mitsunobu tworzenia eteru arylowo 

alkilowego z fenolu (6) i alkoholu (8). 

 

 Alkohol (10) w planie syntetycznym oznaczono czerwonym k·ğkiem, co oznaczağo, Ũe jest 

to substancja komercyjnie dostňpna. Postanowiğem jednak samemu przeprowadziĺ jego syntezň 

(Ryc.45.). WychodzŃc z akrylanu etylu i dibutyloaminy, w reakcji Michaela uzyskağem odpowiedniŃ 
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aminň. Izolacja produktu tego etapu polegağa jedynie na odparowaniu metanolu, w kt·rym 

prowadziğem reakcjň. Nastňpnie bez dalszego oczyszczania poddağem ester redukcji do alkoholu (8), 

uŨywajŃc LiAlH4. Po dw·ch etapach uzyskujŃc wydajnoŜĺ 70%. Zamiast zağoŨonej reakcji 

Mitsunobu, postanowiğem zastosowaĺ prostszŃ reakcjň SN2. W tym celu alkohol (8) musiağem 

przeprowadziĺ w postaĺ elektrofilowŃ, na przykğad w ester tosylowy. Z niemağym zdziwieniem 

przyjŃğem niepowodzenie pierwszych pr·b tej reakcji. Spr·bowağem r·wnieŨ uzyskaĺ ester 

 

 
 

Ryc.46. a) reakcja redukcji grupy nitrowej, zaproponowana przez program Chematica; b) reakcja 

sulfonylowania aminy zaproponowana przez program Chematica; c) zrealizowana syntetycznie sekwencja 

reakcji: redukcji nitrozwiŃzku (7) i nastňpujŃca po niej reakcja sulfonylowania aminy (7ô) prowadzŃca do 

uzyskania Dronedaronu (1). 

 

mesylowy ï z podobnym skutkiem. UwaŨniejsze sprawdzenie literatury302-303 wykazağo, Ũe podobne 

problemy, w uzyskaniu takich elektrofilowych odczynnik·w byğy juŨ odnotowywane. JeŨeli alkohol 

przeprowadzano w zbyt dobrŃ grupň opuszczajŃcŃ jak bromek lub mesylan, to nastňpowağa dalsza, 

wewnŃtrzczŃsteczkowa reakcja tworzenia kationu azetydynowego. Wprawdzie kation azetydynowy 

r·wnieŨ wykazuje wğaŜciwoŜci elektrofilowe, jednak nie udağo mi siň go wyizolowaĺ w czystej 

postaci, umoŨliwiajŃcej nastňpnŃ reakcjň. Zamiast tego przeprowadziğem alkohol (8) w chlorek (9), 

kt·ry okazağ siň stabilny w temperaturze pokojowej, nie wykazujŃc tendencji do 

wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji. 
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 DysponujŃc zar·wno fenolem (6), jak i chlorkiem (9), przeprowadziğem syntezň eteru (7), 

metodŃ Williamsona. Ze wzglňdu na to, Ũe chlorek jest sğabszŃ grupŃ odchodzŃcŃ, musiağem uŨyĺ 

DMF sprzyjajŃcy reakcji SN2. Do tego podniesienie temperatury do 85oC pozwoliğo uzyskaĺ 

poŨŃdany eter (7) z wydajnoŜciŃ 85%.  

 ZakoŒczenie syntezy, zgodnie z planem Chematici, wymagağo juŨ tylko redukcji grupy 

nitrowej (Ryc.46a) i mesylowanie tak uzyskanej aminy (7ô) (Ryc.46b). Pierwotnie pr·bowano 

redukowaĺ grupň nitrowŃ w zwiŃzku (7) za pomocŃ SnCl2 x 2H2O w AcOEt. Jednak pomimo 

obserwowania peğnej konwersji (7), przerabianie mieszaniny reakcyjnej i izolacja produktu w tak 

mağej skali skutkowağa wydajnoŜciami poniŨej 50%. Dlatego, by uniknŃĺ problem·w nastrňczanych 

przez tlenek cyny, zdecydowano siň na redukcjň za pomocŃ H2/Pd-C, zgodnie z sugestiŃ Chematici. 

Uzyskiwana amina nie byğa stabilna, toteŨ po stwierdzeniu peğnej konwersji (7), odsŃczano Pd-C, 

a przesŃcz po zatňŨeniu, natychmiast poddawano mesylowaniu (Ryc.46c), stosujŃc tylko 1 eq. 

chlorku mesylu, pamiňtajŃc, Ũe w przypadku amin istnieje ryzyko podw·jnego ich mesylowania304. 

Powt·rzywszy kilkukrotnie sekwencjň redukcji i mesylowania, oraz bňdŃc ograniczonym przez 

niewielkŃ iloŜĺ substratu (7) dostňpnŃ do koŒcowych etap·w, uzyskağem najwyŨszŃ ğŃcznŃ 

wydajnoŜĺ 76% dla dw·ch ostatnich etap·w, uzyskujŃc w ten spos·b Dronedaron (1). 

 

3.3.1.3. Podsumowanie 

 

 
 

Ryc.47. Schemat syntezy leku Dronedaron (1), wykonanej w oparciu o plan wygenerowany przez program 

Chematica. 

 

 Synteza Dronedaronu (1) byğa pierwszym przypadkiem syntetycznej walidacji planu syntezy 

opracowanego przez Chematicň. Plan (Ryc.35b) zawierağ 5 etap·w i dwie domyŜlne 

protekcje/deprotekcje, ostatecznie zrealizowany plan (Ryc.47.) skğadağ siň z 10 etap·w. R·Ũnica 

iloŜci etap·w wynika z koniecznoŜci uzyskania substrat·w zaproponowanych przez program 

i realizacji domyŜlnie przyjňtych etap·w protekcji/deprotekcji. Skutecznie udağo siň wykonaĺ 

tr·jkomponentowŃ, karbonylatywnŃ annulacjň ï jej adaptacja, zawierajŃca dwa deacylowania, 

komponuje siň z planem zaproponowanym przez program. Przykğad ten ukazuje, Ũe inspiracje 
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czerpane z Chematici w konfrontacji z praktykŃ syntetycznŃ, okazujŃ siň wykonalne i podatne na, 

nieplanowane wczeŜniej, modyfikacje opracowywane w trakcie badaŒ. 

 

3.3.2. Synteza 5ɓ/6ɓ-hydroksylurazydonu (12,12ô) 

 

 Po wykazaniu na przykğadzie Dronedaronu (1), gotowoŜci do walidacji syntetycznej, 

Chematica zostağa poddana dalszej walidacji, przeprowadzonej we wsp·ğpracy z firmŃ Merck KGaA. 

Wsp·ğpraca ta byğa o tyle istotna, Ũe w przypadku walidacji zewnňtrznej, wyb·r cel·w 

syntetycznych, byğ cağkowicie niezaleŨny od tw·rc·w programu. Ponadto r·ŨnorodnoŜĺ strukturalna 

cel·w syntetycznych, umoŨliwiağa ewentualne preferencyjne pr·by testowania Chematici na 

przykğadach czŃsteczek zawierajŃcych elementy strukturalne nadreprezentowane w bazie danych. 

Na tak licznym zbiorze testowym bğŃd preferencyjnego wyboru zostağ wykluczony. JesieniŃ 2016 

roku, we wsp·ğpracy z chemikami Merck KGaA, wygenerowano i wybrano do walidacji 

syntetycznej ŜcieŨki dla wszystkich badanych struktur czŃsteczek. 

 SpoŜr·d wszystkich testowanych czŃsteczek, najdğuŨsza ŜcieŨka syntezy zostağa 

zaproponowana dla 5ɓ/6ɓ-hydroksylurazydonu (12,12ô) (Ryc.48a). Przeprowadzenie tej syntezy 

byğo moim zadaniem, kt·re wykonağem na przeğomie 2016/2017 roku. Znana byğa dotychczas 

jedna305 metoda prowadzŃca do (12,12ô), lecz nie udağo siň jej powt·rzyĺ. StŃd zapotrzebowanie na 

nowy spos·b uzyskania (12,12ô). 

 

3.3.2.1. Dyskusja planu z programu Chematica dla (12,12ô) 

 

 PoŨŃdanym celem syntetycznym jest mieszanina 5ɓ-hydroksylurazydonu (12) i 6ɓ-

hydroksylurazydonu (12ô). Mieszanina (12,12ô) odpowiada gğ·wnemu produktowi metabolizmu 

leku lurazydon306-307 w organizmie, znanemu w literaturze r·wnieŨ pod nazwŃ ID-14283. W tym 

procesie pozycje 5 i 6 nie sŃ r·Ũnicowane, a w obu przypadkach grupa hydroksylowa wprowadzana 

jest w pozycjň ɓ. Synteza mieszaniny metabolit·w miağa na celu uzyskanie wzorca do badaŒ 

metabolizmu leku lurazydon. Dlatego skoro organizm nie r·Ũnicuje pozycji 5 i 6, to r·wnieŨ 

i w zağoŨonej syntezie, akceptowanym produktem byğa mieszanina obu metabolit·w.  

Plan zaproponowany przez Chematicň (Ryc.48b), w odr·Ũnieniu od znanego podejŜcia 

(Ryc.48c), wprowadzenie grupy hydroksylowej do czŃsteczki pozostawia na sam koniec. Jest to 

ryzykowne podejŜcie, poniewaŨ najbardziej ryzykowny etap planuje siň przeprowadziĺ na samym 

koŒcu. Co wiňcej, reakcja ta musi zostaĺ przeprowadzona stereospecyficznie, by uzyskaĺ jedynie 

produkt o konfiguracji ɓ. Znana dotychczas synteza wychodzi z komercyjnie dostňpnego adduktu 

Dielsa-Aldera (13). Jednak w odr·Ũnieniu od planu Chematici, od razu dokonywana jest jego 

hydroliza, wprowadzajŃca do szkieletu grupň hydroksylowŃ. Dalsze przeksztağcenie w imid 

i wykorzystanie go jako nukleofila przyğŃczanego do podjednostki cykloheksylowej, jest wsp·lne 

dla obu plan·w. 

 Niska wydajnoŜĺ cağkowita (22%) znanego w literaturze planu (Ryc.48c) stanowiğa kolejnŃ 

pobudkň do opracowania nowej syntezy 5ɓ/6ɓ-hydroksylurazydonu. Opr·cz tego, plan syntetyczny 

Chematici zakğadağ (zasygnalizowanŃ niebieskim k·ğkiem) domyŜlnŃ protekcjň diolu 

cykloheksylowego (15). Protekcja ta jest konieczna, aby zamiana grupy hydroksylowej na 

pierwszorzňdowy jodek alkilowy w reakcji Garegga-Samuelssona zaszğa wyğŃcznie na jednej grupie 

hydroksylowej. R·wnoczeŜnie bezwodnik (13) naleŨy przeprowadziĺ w odpowiedni imid (14), 

proponowane sŃ tu aŨ trzy r·Ũne zestawy warunk·w. Nastňpnie imid (14) i wciŃŨ zabezpieczony 

(powt·rzone niebieskie k·ğko) jodek naleŨy poğŃczyĺ za pomocŃ reakcji SN2. Sugerowane jest w tym 

celu wygenerowanie silnego nukleofila azotowego przy uŨyciu NaH. Po sfunkcjonalizowaniu jednej  
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Ryc.48. a) Okno programu Syntaurus (automatyczny moduğ retrosyntetyczny programu Chematica) z planem 

dla 5ɓ/6ɓ-hydroksylurazydonu (12,12ô); b) ilustracja planu syntetycznego dla 5ɓ/6ɓ-hydroksylurazydonu 

(12,12ô), zawiera warunki reakcji pochodzŃce z reguğ reakcji, grupy fenolowe w k·ğkach oznaczajŃ 

koniecznoŜĺ zastosowania wobec nich grup zabezpieczajŃcych. 


