
Ein System ZUT Dokumentation chemischer Reaktionen 

Von Oswald Schier, Wolfgang Nubling, Walter Steidle und Jacques Valls [*I 

Die Reaktionenkartei des Dokumentationsringes der chemisch-pharmazeutischen Indu- 
strie arbeitet mit Lochkarten. Ausgangs- und Endprodukt werden mit einem Fragment- 
Code verschliisselt, desgleichen werden die bei der Reaktion veranderten Bindungen 
notiert. Hilfsstofle und physikalische Daten lassen sich ebenfalls einspeichern. Bei mehr- 
stufigen Reaktionen werden sowohl die einzelnen Schritte als auch mehrere Stufen gleich- 
zeitig registriert. 

1. Einleitung 

Die Registrierung chemischer Reaktionen bereitet 
wesentlich groBere Schwierigkeiten als die Registrie- 
rung chemischer Stoffe. Eine Substanz ist ein selb- 
standiger Begriff, der meist durch Formel oder Name 
oder beides definiert ist. Bei einer Reaktion dagegen 
setzen sich in der Regel mehrere Stoffe unter bestimm- 
ten Bedingungen miteinander unter Bildung neuer 
Substanzen um. 
Eine chemische Reaktion umfant eine Vielzahl von 
Sachverhalten: die Ausgangsstoffe, die Reaktions- 
produkte, die reagierenden Bindungen, die angewen- 
deten Reagentien und die Reaktionsbedingungen. 
Eine einfache Reaktion wie (1) weist bereits eine be- 
trachtliche Zahl von Begriffen auf, die bei der Regi- 
strierung beriicksichtigt werden miissen. 

COOH 1. LiH, CH,0CH,CH20CH,, 
N2, RuckfluR 

2.  CHILL, 'Pither, 10-209: 
3 .  HCI, H,O, 20% 

Eine derartige Umsetzung ist nicht nur schwierig zu 
registrieren, sondern oft auch schon schwierig zu be- 
nennen. In vielen Fallen behilft man sich damit, daB 
man eine Reaktion mit den Namen ihrer Erfinder be- 
zeichnet 121 und nicht nach der strukturellen Ver- 
anderung, die sie bewirkt [Reaktion (2)]. 
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[l] T. M. Bare u. H. 0 .  House, Org. Syntheses 49, 81 (1969). 
[2] K. G .  Wagner: Autoren-Namen als chemische Begriffe. 
Verlag Chemie, Weinheim 1951; A .  R .  Surrey: Name Reac- 
tions in Organic Chemistry. Academic Press, New York 1954; 
J .  E. Gowan u. 7'. S .  Wheeler: Name Index of Organic Reac- 
tions, Longmans, London 1960; H. Krauch u. W. Kunz: Reak- 
tionen der organischen Chemie. Huthig-Verlag, Heidelberg 
1966. 

Diese Schwierigkeiten bei der Dokumentation von 
Reaktionen sind einer der Griinde, warum die Kon- 
zeption eines guten Syntheseweges nicht allein an Er- 
fahrung und Intuition des Chemikers hohe Anforde- 
rungen stellt. Entscheidend ist oft auch seine Fahigkeit, 
die geeigneten Teilschritte in der Literatur zu finden. 

Bei einem so komplexen Netzwerk von Sachverhalten, 
wie es eine chemische Reaktion darstellt, versagen die 
konventionellen Registrierungsmethoden. Nur die 
modernen Methoden der Literaturdokumentation 
konnen zum Ziel fiihren. Schon vor Jahren hat u.a. 
Ziegler [41 ein Verfahren beschrieben, um chemische 
Reaktionen auf Flachenlochkarten zu erfassen. 
Nach der Losung von Problemen auf dem Gebiet der 
chemisch-medizinischen Dokumentation 151 stellte sich 
der Dokumentationsring der chemisch-pharmazeu- 
tischen Industrie die Aufgabe, eine Reaktionenkartei 
zu entwickeln. Wir berichten im folgenden iiber das 
Ergebnis dieser Arbeiten. Nach umfangreichen Er- 
probungen sol1 das System mit einem Grundstock von 
20000 Referaten allgemein angeboten werden. 

2. Die Dokumentationsmethode bei der 
Reaktionenkartei 

Die Wahl der Dokumentationsmethode wird von der 
Menge des zu registrierenden Materials und der Zahl 
der neben- und miteinander vorkommenden Begriffe 
bestimmt. Bei einer Reaktionenkartei liegt das Mini- 
mum bei rund 20000 aufzunehmenden Einzelreak- 
tionen: So umfassen allein die bisher erschienenen 24 
Bande von W. Theilheimers ,,Synthetic Methods of 
Organic Chemistry" [61 mehr als 22000 Reaktionsbei- 
spiele neben zahlreichen erganzenden Literaturzitaten. 
Eine Reaktionenkartei muB mit einem jahrlichen 
Zuwachs von mindestens 2000 Zitaten rechnen. 
Eine Kartei dieses Umfangs 1aBt sich nur schwer als 
Standkartei fiihren und ist auch mit Sicht-, Rand- und 
____ 
[3] L .  J .  Durham, D .  J .  McLeod u. J .  Cuson, Org. Syntheses, 
Coll. Vol. IV, 510 (1963). 
[4] H. J. Ziegler, J. chem. Documentation 6, 81 (1966). 
[ 5 ]  a) Vgl. z .B.  M .  Scheublein, W.  Steidle, W .  Germann, W.  
Niibling u. R .  Wilhelmi, Naturwissenschaften 55, 362 (1968); 
b) W. Nubling u. W. Sfeidle, Angew. Chem. 82, 618 (1970); 
Angew. Chem. internat. Edit. 9, 8 (1970). 
[6] W, Theilheimer: Synthetic Methods of Organic Chemistry - 
Synthetische Methoden der Organischen Chemie. S. Karger 
Basel, New York, Band 1-24 (1946-1970). 
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Flachenlochkarten schlecht zu bewaltigen. Eine Stand- 
kartei kame mit der Vielzahl der pro Reaktion zu be- 
achtenden Sachverhalte nicht mehr zurecht. Sicht- 
lochkarten konnen pro Karte nur einen Begriff und 
eine begrenzte Zahl von Arbeiten verzeichnen. Bei 
Rand- und Flachenlochkarten sind die Moglichkeiten 
auch von der maschinellen Seite her begrenzt, da der 
Sortierapparat nur 250-500 Karten fal3t und daher 
bei einem umfangreichen Material untragbar oft ge- 
fiillt werden mul3. 
So stellten wir uns die Frage, ob der Code fiir eine 
Reaktionenkartei auch fur Maschinenlochkarten oder 
nur ftir Computer geeignet sein sollte. Die gebrauch- 
liche Lochkarte enthalt 960 Lochpositionen, eine Zahl, 
die fur eine Reaktionenkartei ausreicht. Mit dem zu 
erwartenden Kartenanfall kommen andere Loch- 
kartensortiermaschinen gut zurecht: So sortiert eine 
Maschine des Typs IBM-108 stiindlich rund 60000 
Lochkarten nach bis zu 12 Fragestellungen. 
Fiir die Reaktionenkartei des Dokumentationsringes 
wurde ein Code entwickelt, der sowohl fiir Maschinen- 
lochkarten als auch fiir Computer geeignet ist. Mit der 
Verwendung von Lochkarten haben wir bewuBt auf 
einige Moglichkeiten verzichtet, die ein ausschliel3lich 
auf Computer ausgelegter Code manchmal bietet. 
Ausschlaggebend war jedoch der Gedanke, dal3 eine 
Reaktionenkartei einem moglichst breiten Kreis von 
Interessenten zugute kommen soll. Kartenbenutzer, 
die iiber Computer verfiigen, konnen selbstverstand- 
lich den Inhalt der Lochkarten auf Band, Platte oder 
Trommel iibertragen. 

3. Die registrierten Sachverhalte bei der 
Reaktionenkartei 

Am Beginn jeder Dokumentation steht die Entschei- 
dung iiber die zu registrierenden Sachverhalte. Selbst- 
verstandlich sollte alles Wichtige aufgenommen und 
alles Unwichtige ferngehalten werden. Auf diese allge- 
meinen uberlegungen folgt die Entscheidung iiber den 
anzuwendenden Code. 

3.1. Ausgangsstoff und Reaktionsprodukt 

3.1.1. Allgemeine uber legungen 

Wie wichtig ist die ausfiihrliche Registrierung von 
Ausgangsstoff und Reaktionsprodukt in einer Reak- 
tionenkartei ? Dazu ist festzustellen, darj der Chemiker 
bei der Anwendung einer Reaktion oft nach Substan- 
Zen sucht, welche mit dem von ihm bearbeiteten Stoff 
Strukturmerkmale gemeinsam haben. Die in der Lite- 
ratur beschriebene Synthese z. B. eines substituierten 
Amids aus einem Nitril kann auch fiir die Darstellung 
eines Amids oder Lactams einer ganz anderen Sub- 
stanzklasse wertvoll sein [Reaktion (3)-(5)]. 

In den Reaktionen (3) bis ( 5 )  wird nur nach den re- 
agierenden und hergestellten Funktionen gefragt. Oft 
werden aber auch Teile des Molekiils verlangt, die 

7 3  mH \ 
CN + CH2=C, CH3 

OH 0 OH 0 

~ J C Z = C H O  

N\ 
0 

nicht reagieren. Bei der Suche z.B. nach der selektiven 
Reduktion von Dinitro-Verbindungen zu Nitro- 
aminen wird eine zweite, nicht reagierende Nitro- 
Gruppe vorausgesetzt. Die aus Dinitro-Verbindungen 
mit derselben Methode - Einwirkung von Ammoni- 
umsulfid - erhaltenen Nitro-amine [Beispiele (6)-(8)] 
konnen dabei ganz verschiedenen Substanzklassen 
angehoren. wow 0 2 N e H z  I t  o z N ~ H 2  

' NH2 0 
H 

(6)"'l (7)["' (8)[12' 

Die friiher erwahnte allgemeine Frage ,,Amide aus 
Nitrilen" konnte ebenfalls spezifischer ein aliphati- 
sches oder heterocyclisches Nitril, wie in den Beispielen 
(3) und (5 ) ,  oder ein Nitril der Tetracyclin-Reihe, wie 
in (4), verlangen. 
Diese Fragen betreffen reagierende, aber auch von der 
Reaktion nicht betroffene Teile des Molekiils. Es ist 
also notwendig, in einer Reaktionenkartei die Struk- 
turen der Substanzen moglichst vollstandig zu erfassen. 
Dabei sind aber nicht die Gesamtstrukturen, sondern 
jene allgemeinen Strukturen und Teilstrukturen we- 
sentlich, welche Anfragen der geschilderten Art er- 
moglichen. 

3.1.2. Die  Verschliisselung 

Fur die Verschliisselung von Ausgangsstoff und Reak- 
tionsprodukt wurde der 1958-1960 vom Dokumenta- 
tionsring entwickelte Code herangezogen (vgl. [59 .  

[7] T. Clarke, J .  Devine u. D. W. Dicker, J. Amer. Oil Chem- 
ists' SOC. 41, 78 (1964). 
[8] C. R.  Stephens, J .  J .  Beereboom, H.  H.  Rennhard, P.  N.  
Gordon, K.  Murai, R .  K .  Blackwood u. M. Schach von Wittenau, 
J. Amer. chem. SOC. 85, 2643 (1963). 
[9] J .  M .  Bobbitt u. R. E. Doolittle, J. org. Chemistry 29, 2298 
(1 964). 
[lo] K.  P. Griffin u. W. D .  Peterson, Org. Syntheses, Coll. Vol. 
111, 242 (1955). 
[ l l ]  W. H. Crowe, J. chem. SOC. (London) 127, 2028 (1925). 
1121 S. Dhar, J. chem. SOC. (London) 109, 744 (1916). 
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In diesem Code wird die zu verschliisselnde Substanz 
in Teilstrukturen zerlegt. Man erhalt so gerade jene 
Bausteine, die fur eine Reaktionenkartei wichtig sind. 
So enthalt die Verschlusselung von p-Naphthylamin 
die Angaben 1-4: 

1. ein System von zwei miteinander kondensierten 
Ringen, 
2. zwei Benzol-Ringe, die miteinander kondensiert 
sind, 
3. eine f3-Substitution an einem kondensierten Benzol- 
Ring, 
4. eine primare Amino-Gruppe an einer Doppel- 
bindung. 
Diesen Angaben entsprechen sechs Lochungen auf einer 
Lochkarte. Andere, beliebig substituierte Naphthyl- 
amine erhalten dieselben Lochungen (mit Ausnahme 
der P-Substitutionsangabe) und weitere Lochungen 
fur die hinzugekommenen zusatzlichen Begriffe. 
Verschlusselung und Fragestellung sind einfach. Selbst 
bei dieser Zerlegung in Teilstrukturen arbeitet der 
Code namlich mit jedem Chemiker gelaufigen Bau- 
steinen und verwendet weder Code-Nummern noch 
Buchstabenkombinationen. 
Der Code benotigt fur Ausgangsstoff und Reaktions- 
produkt je 21 Spalten einer Maschinenlochkarte 
(je 324 Lochpositionen). 

3.2. Die veranderten Bindungen 

3.2.1. Allgemeine Uberlegungeni 

Die Registrierung von Ausgangsstoff und Reaktions- 
produkt reicht fur die Erfassung einer Reaktion im 
allgemeinen nicht aus. Selbst bei einfachen Umset- 
zungen kann man - nur aus den Strukturen und ohne 
Angabe der Reagentien - die Art der Reaktion oft 
kaum erkennen. So ist bei Reaktion (9) die Nitro- 
gruppe zur Aminogruppe reduziert, bei (10) aber 
durch die Aminogruppe ersetzt worden, zwei vollig 
verschiedene Reaktionen also. 

[13] A .  CIaus u. A .  Stiebel, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 1379 
(1887). 
[I41 A .  Laubenheimer, Ber. dtsch. chem. Ges. 9, 1826 (1876). 

Bei der Umacetalisierung (11) konnte ein Strukturen- 
vergleich zur Annahme fuhren, es handle sich um eine 
Nitrierung [*I. 

Die Angabe der veranderten Bindungen ist aber auch 
aus anderen Griinden notwendig: sie erlaubt z.B. eine 
Klassifizierung von Reaktionen. Umsetzungen wie 
Ester --f Amid, Ester + Lactam, Ester -+ Hydrazid, 
Ester --f Acylharnstoff etc. werden durch die Formu- 
lierung 

-$-0 - - C i N  
0 a' 

zusammengefaflt. Die Angabe der Bindungsanderung 
ist dabei auch unabhangig davon, ob sie in einer acy- 
clischen Struktur oder in einem Ring erfolgte. 

3.2.2. D i e  Verschliisselung 

Die im Ausgangsstoff gelosten und im Reaktionspro- 
dukt gebildeten Bindungen werden in einfacher Weise 
erfaRt. So tritt die Reaktion H-N + C-N (z.B. die 
Alkylierung eines Amins) im Code mit den beiden 
Lochpositionen ,,H-N gelost" und ,,C-N gebildet" 
auf. 
In vielen Fallen ist nicht nur die veranderte Bindung, 
sondern auch ihre Umgebung interessant. Deshalb 
wird im Code z.B. bei der Spaltung einer C-H-Bin- 
dung unterschieden, ob es sich um C-H in den Struk- 

turen >C=&-H (z.B. an Benzol), )C=C-C-H 

(z.B. Allyl), -C(=Y)-C-H (z.B. %-Position bei 

Ketonen, Sauren etc.) oder urn eine andere C-H- 
Bindung handelt. 
Zur Erganzung der Bindungsangaben registrieren 
weitere Positionen des Codes die Bildung, Spaltung, 
Verengung oder Erweiterung von Ringen, ferner Re- 
aktionen unter Umlagerung, die Uberfuhrung eines 
Racemats in optisch aktive Verbindungen, stereo- 
spezifische und asymmetrische Synthesen und vieles 
andere mehr. 
Fur die genannten Angaben sind in der Lochkarte fur 
die Reaktionenkartei des Dokumentationsringes acht 
Spalten (96 Lochpositionen) vorgesehen. 

I I  

I I 

1 

[*I Es sind Versuche beschrieben worden [15], chemische Re- 
aktionen durch Computer-Analyse der strukturellen Verande- 
rungen zu erfassen. Eigene Untersuchungen zeigen, daB der 
Computer fur derartige Analysen noch eine Reihe anderer 
Daten benotigt, wenn er nicht zu falschen Analysen gelangen 
soll; vgl. die Reaktionen (10) und (11). 
[IS] J .  E. Armitage, J .  E. Crowe, P. N. Evans, M .  F. Lynch u. 
J .  A .  McGuirk, J. chem. Documentation 7, 209 (1967). 
[la] E. Bograchov, J. Amer. chem. SOC. 72, 2268 (1950). 
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3.3. Die Hilfsstoffe 

3.3.1. Al lgemeine Uberlegungen 

An einer organisch-chemischen Reaktion sind in der 
Regel mehrere Substanzen beteiligt, die man mit 
,,Ausgangsstoff', ,,Reagens", ,,Losungsmittel" und 
anderen Namen bezeichnet. Der Unterschied zwischen 
,,Ausgangsstoff' und ,,Reagens" spiegelt in vielen 
Fallen nur die Zuganglichkeit und Gelaufigkeit einer 
Substanz im Vergleich mit einer anderen wider. So ist 
in den Reaktionen (12) bis (16) das Reagens jener 
Stoff, der uber dem Reaktionspfeil steht. In den beiden 
letzten Beispielen ist aber derselbe Stoff einmal ,,Am- 
gangsstoff" und einmal ,,Reagens". 

(12)  

Um Fehler zu vermeiden, sollte eine Dokumentation 
ihre Begriffe in der dem Chemiker gelaufigen Art defi- 
nieren. Man kommt am ehesten zum Ziel, wenn man 
als ,,Hilfsstoffe" (Reagentien, Losungsmittel etc.) die 
folgenden Substanzen bezeichnet: 
anorganische Stoffe [vgl. (12), (15)], 
organische Stoffe, welche keine C-Atome an das be- 
trachtete Reaktionsprodukt liefern [vgl. (1 3), (14)], 
etwa 30 weitere organische Stoffe wie Methyljodid, 
Methanol, Acetanhydrid, Mesylchlorid, die dann als 
Hilfsstoff gelten, wenn sie mit einem organischen Stoff 
reagieren [vgl. (16)]. 
Die Trennung in Ausgangsstoffe und Reagentien hat 
von der Reaktion her ihre Berechtigung. Es ware sinn- 
los, in einer organisch-chemischen Reaktionenkartei 
Reagentien wie Salzsaure, Salpetersaure etc. immer 
wieder als Ausgangsstoff mit gelosten Bindungen etc. 
zu registrieren. 

3.3.2. D i e  Verschlusselung 

Die Hilfsstoffe werden in der Reaktionenkartei des 
Dokumentationsringes in zehn Spalten der Lochkarte 
(120 Lochpositionen) erfaI3t. Urn allgemeine Anfragen 
zu gestatten, sind darin Oberbegriffe wie Oxidations-, 
Reduktions- und Kondensationsmittel, Katalysator, 
Inhibitor, biologisches Hilfsmittel und andere enthal- 
ten. Der Code erlaubt ferner Angaben dariiber, ob die 
Reaktion im sauren, basischen undloder gepufferten 
Milieu ablauft. 
Die Verschlusselung der Hilfsstoffe geschieht auf ein- 
fache Art und Weise. Haufig vorkommende Hilfs- 

stoffe wie Alkohol, Aceton, Pyridin, LiAlH4, HCI, 
Eisen werden direkt angegeben, andere durch Kom- 
bination von Teilstrukturen, so Bleiacetat als Metall- 
acetat + Blei. 

3.4. Physikalische Daten, sonstige Angaben 

Zusatzlich zu den reagierenden und im Reaktions- 
medium anwesenden Stoffen kommt den physikali- 
schen Daten der Reaktion Interesse zu, da sie den Ver- 
lauf einer Umsetzung entscheidend beeinflussen kon- 
nen. Dazu gehoren Druck, Temperatur, Einwirkung 
von Licht ma. Die genannten Daten werden in einer 
Spalte der Lochkarte in expliziter Form angegeben. 

Der Code gestattet ferner die Kennzeichnung von 
Ubersichtsarbeiten sowie von Publikationen, die sich 
ausfuhrlich mit dem Mechanismus einer Reaktion 
auseinandersetzen. 

3.5. Die einstufige Reaktion 

3.5.1. Allgemeine Uber l egungen  

Bei der Konzeption einer Synthese wird im allgemeinen 
ein Ausgangsstoff betrachtet, der zu einem Reaktions- 
produkt fuhren soll. 

Dies entspricht der fruher besprochenen Einteilung 
Ausgangsstoff / Hilfsstoff / Reaktionsprodukt. 
Auch bei einer Reaktion von zwei organischen Stoffen 
zu zwei Reaktionsprodukten ist von den vier moglichen 
Kombinationen oft nur eine von Tnteresse. So ist in 
Reaktion (19) nur die Umsetzung des Cyclohexens 
zum praparativ isolierten 3-Bromcyclohexen (A+C) 

A B C D 

fur die Registrierung interessant. Das Reagens Brom- 
succinimid mu13 zwar erfa13t werden, seine Reaktionen 
zu Succinimid (B-tD) oder gar zu 3-Bromcyclohexen 
(B+C) sind aber kaum interessant. Die Umsetzung 
Cyclohexen + Succinimid (A+ D), die vierte mogliche 
Kombination, ist ganzlich uninteressant. 

[17] J .  C. Robinson j r .  u. H. R .  Snyder, Org. Syntheses, Coll. 
Vol. 111, 717 (1955). 
[18] C. F. H. Allen u. J.  Van Allan, Org. Syntheses, Coll. Vol. 
111, 597 (1955). 
[19] K. Ziegler, A .  Spath, E. Schaai, W.  Schumann u. E. Win- 
kelmann, Liebigs Ann. Chem. 551, 80 (1942) 
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Anders zu beurteilen sind dagegen Reaktionen vom 
Typ (20). Hier sind die Umsetzungen A + C und B -+ 

C von Interesse und mussen registriert werden. 

,. 
L 

Bei (19) ist A, bei (20) sind A und B ,,AusgangsstofY; 
das Bromsuccinimid in (19) ist dagegen ,,HilfsstolT" 
im Sinne der friiher gegebenen Definition. In beiden 
Reaktionen sind nur die praparativ isolierten Stoffe C 
als Reaktionsprodukte interessant. Damit ist der Rah- 
men fur die zu registrierenden Reaktionen abgesteckt: 
Jede Umsetzung eines ,,Ausgangsstoffes" zu einem 
praparativ isolierten Reaktionsprodukt sollte erfaflt 
werden. 

3.5.2. Die Versc h liisselun g 

Auf jeder Lochkarte wird nur die Reaktion eines Aus- 
gangsstoffes (verschliisselt in Spalte 1-27 der Loch- 
karte) zu einem Reaktionsprodukt (Spalte 28-54) an- 
gegeben. Sind mehrere derartige Kombinationen 
moglich, wie z.B. in Reaktion (20), so werden zwei 
oder mehrere Lochkarten angelegt, die untereinander 
durch dieselbe Referat-Nummer verbunden und da- 
durch auch gemeinsam abfragbar sind. 
Die veranderten Bindungen und einige erganzende 
Sachverhalte werden in den Spalten 55-62 gelocht. 
Nach der fur Zwecke des einzelnen Benutzers freige- 
haltenen Spalte 63 werden in den Spalten 64-73 die 
Reagentien und Losungsmittel (Hilfsstoffe) angegeben. 
Die physikalischen Bedingungen sind in Spalte 74 
eingetragen. 
Die Spalten 75-80 enthalten die Referat-Nummer 
eingelocht, welche Lochkarte und Referat verbindet. 

3.6. Die mehrstufige Reaktion 

3.6.1. Allgemeine Uberlegungen 

Die anschlieDend genannten Reaktionen (21) bis (23) 
sind Synthesen, die mit guten Ausbeuten in zwei oder 
mehreren Stufen durchgefiihrt werden. Sie sind als 

(2 1 )I211 

Y O O H  

[20] F. E. King, T. J.  King u. J.  H. M. Muir, J. chem. SOC. 
(London) 1946, 5. 
[21] H. J.  Scheifele j r .  u. D. F. DeTar, Org. Syntheses, Coll. 
Vol. IV, 34 (1963). 

solche hochinteressant. Trotzdem sind sie, nach iib- 
lichen Methoden registriert, meist nicht in der ange- 
gebenen Form zu finden, da haufig nicht die Gesamt- 
reaktion, sondern jede Stufe fur sich verzeichnet wird. 
Eine Reaktionenkartei darf nicht in diesen Fehler ver- 
fallen. 

3.6.2. Die  Verschlusselung 

In der Reaktionenkartei des Dokumentationsringes 
werden bei mehrstufigen Reaktionen nicht nur die 
einzelnen Stufen registriert, sondern es werden zu- 
satzlich zwei und mehrere Stufen zusammengefaflt. 
Die Reaktionssequenz 

A + B + C + D  

erscheint in Form mehrerer Lochkarten, welche die 
Teilreaktionen A+B, B+C, C+D, aber auch A-tC, 
A+D und B+D enthalten. Auf diese Art werden 
Reaktionen registriert und recherchierbar, die ein- 
stufig vollig ausgeschlossen waren. Wieviele Uber- 
legungen durch eine derartige Erfassung dem synthe- 
tisch arbeitenden Chemiker erspart werden konnen, 
1aBt sich leicht ermessen. 

4. Das Arbeiten mit der Reaktionenkartei 

4.1. Die Anfragemoglichkeiten 

Die verschliisselten Begriffe der willkiirlich (aus W. 
Theilheimers ,,Synthetic Methods of Organic Chem- 
istry" Band 23) ausgewahlten Reaktion (24) sind in 
Schema 1 wiedergegeben. Die genannten 24 Begriffe 
sind in Form von 24 Lochungen auf der Lochkarte 
vorhanden. So findet sich die unter 7 erwahnte Nitro- 
Gruppe (und allgemein die Nitro-Gruppen aller Aus- 
gangsstoffe) in Spalte 17, Zeile 4 der Lochkarte. 
Bei der Fragestellung sind beliebige Kombinationen 
zwischen den Lochungen moglich (,,mehrdimensionale 
Anfrage"). Die Fragemoglichkeiten reichen von der 
spezifischen zur ganz allgemeinen Frage. So treffen 
auf die spezifische Frage nach Reaktionen von 2- 
Nitro-cyclohexanon die mit 1 bis 9 bezeichneten 
Lochungen zu. Bei der spezifischen Frage nach der 
Synthese von 6-Nitro-capronsaure sind es die mit 17 
bis 22 bezeichneten Lochungen. 
Die Verschliisselung ist meist nicht ganz eindeutig. 
Mit denselben Lochpositionen 17 bis 22 werden im 
Code auch die nahen Verwandten 5-Nitro-n-valerian- 
saure und 7-Nitro-heptansaure verschliisselt. 
Neben solchen spezifischen Fragen ist eine Vielzahl 
allgemeiner Anfragen moglich. Die Kombination von 
Struktur und Reagentien, z. B. Veranderung von 0x0- 
Verbindungen durch Basen [Lochungen 8 + 9 + 12 bei 
der Reaktion (24)] gibt Auskunft, welche Reaktionen 
an einer Struktur eintreten konnen, wenn man sie mit 
einem bestimmten Reagens behandelt. Dies ist z. B. 
bei der Vorhersage von Nebenreaktionen von Be- 
deutung. 

[22] G. Billek, Org. Syntheses 43,49 (1963). 
[23] P. A .  S .  Smith u. R .  0 .  Kaan, Org. Syntheses 44, 62, 91 
(1 964). 
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Natiirlich sind auch allgemeinere Fragen nach der 
Stabilitat von Stoffen moglich. Die Verschlusselung 
der Reaktion (24) antwortet z.B. auch auf die folgen- 
den Anfragen: Spaltung von alicyclischen Ringen 
(Lochungen 3 + ll), Stabilitat von Nitro-Gruppen an 
aktivem Methylen (6 + 7), Reaktionen von Cyclo- 
hexanonen (2 + 3 + 8 + 9), Einflulj von a-Substituenten 
auf die Stabilitat von 0x0-Verbindungen (6 + 8 + 9). 

Eine Anfrage wie nach Reaktionen von a-Nitro- 
ketonen bei Raumtemperatur [Lochungen 6-9 und 16 
bei der Reaktion (24)], die rnit dem Begriff ,,Raum- 
temperatur" verbunden ist, kann man z.B. bei Syn- 
thesen rnit empfindlichen Stoffen stellen, bei denen 
man von vornherein erhohte Temperaturen aus- 
schlieBen mu13. 

Auch bei den allgemeinen Fragen, die das Reaktions- 
produkt betreffen, gibt es verschiedene Moglichkeiten. 
Bei der Lochkarte fur die Reaktion (24) antworten die 
genannten Lochungen auf die folgenden Anfragen: 
Synthese von w-Nitrocarbonsauren aus anderen Nitro- 
verbindungen (Lochungen 19-22 und 7), Synthese von 
Nitrocarbonsauren (Lochungen 20-22), Synthese von 
Carbonsauren (Lochungen 21 und 22). 

4.2. Die Qualitat der Antworten 

Der beschriebene Code arbeitet bewul3t mit moglichst 
einfachen Begriffen, die jedem Chemiker gelaufig sind. 
Die Verschliisselungskosten sind daher relativ niedrig 

[24] A .  S. Matlack u. D .  S. Breslow, J. org. Chemistry 32, 1959 
(1967). 

19 p q  
-1 
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veranderte 
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ReaMionsprodukt 

und liegen bei ca. 8 D M  pro Referat. Auch die Frage- 
stellung ist recht einfach. Mu13 dies mit einem erhohten 
Anfall falscher Antworten erkauft werden ? 

Ein Code, der rnit Teilstrukturen arbeitet, gibt im all- 
gemeinen keine fiir jede einzelne Substanz eindeutige 
und einmalige Verschlusselung. Am Beispiel des Re- 
aktionsproduktes der Reaktion (24) wurde erwahnt, 
da13 die Verschliisselung auch fur zwei nahe verwandte 
Nitro-carbonsauren zutrifft. Dies ist aber kein Nach- 
teil, da bei einer Reaktionenkartei eine so detaillierte 
Erfassung meist gar nicht gewunscht wird. 

Die parallelen Verschlusselungen von Substanzen und 
Bindungen erganzen sich gegenseitig und erlauben eine 
ausgezeichnete Selektion. Selbst bei Parallelreaktionen 
mehrerer Gruppen desselben Molekiils wie in (29, bei 

Geanderte Bindungen: Falsche Kombinationen: 

O+N .--+ H+N O=N --t C - N  
C+O -+ CCN 8 8' 8' C - 0  -+ H-N 

II 
0 
OzN CONHz 

Geanderte Strukturen: 

COOH --+ NH, O2N - H2N 
COOH CONH2 

welcher durch falsche Kombination von Lochposi- 
tionen Irrtiimer moglich waren, schlieljt die gleich- 
zeitige Anfrage an Struktur und Bindungen falsche 
Antworten im allgemeinen aus. Die Lochkarte der 
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Reaktion (25) antwortet daher nicht auf die genannten 
falschen Kombinationen. 
Durch eine wesentliche Verfeinerung des Codes 
konnte man den sehr kleinen Anfall nicht zutreffender 
Karten noch weiter vermindern. Dadurch wurde je- 
doch die Verschlusselung langwieriger und der Code 
kompliziert; kaum ein Benutzer ware dann noch in 
der Lage, durch eigene Verschlusselungen die Kartei 
nach seinem Bedarf zu erganzen. Uberdies wiirde die 
getrennte Verschliisselung unabhangiger Reaktionen 
im Fall von Parallelreaktionen wie (25) wieder die 
Fragen nach solchen Reaktionen [z. B. Aminocarbon- 
saureamide aus Nitrocarbonsauren bei (25)] unmog- 
lich machen. 

Die beschriebene Reaktionenkartei ist eine Gemein- 
schaftsarbeit von vierzehn Firmen des Dokumentations- 
ringes der chemisch-pharmazeutischen Industvie. Unser 
Dank fur ihre Mitarbeit richtet sich besonders an die 
folgenden Damen und Herren: 0. Dold (Boehringer 
Mannheim), G. Hallermann (CIBA A.G., Basell 
Schweiz), R. Payer (Chemie Griinenthal, Stolberg), 
H ,  Lebrecht und M .  Scheublein (Knoll A.G., Ludwigs- 
hafen), K.-H. Bork (Merck, Darmstadt), U. de la 
Vaissiere (Roussel- Uclaf S. A., Romainville/Frank- 
reich), H.  Seidel (Schering A.G., Berlin), I. Schuler 
(Thomae GmbH, Biberach) und H. Lehwald (Tropon- 
werke, Koln-Miilheim). 

Eingegangen am 13. Mai 1970 [A 7721 

CCBF - Ein System zur Computerbearbeitung chemischer und biologischer 
Forschungsergebnisse [**I 

Von Gerhard Ohnacker und Werner Kalbfleisch [*I 

Es wird eine firmeninterne, computerorientierte Dokumentation fur Ergebnisse aus der 
Arzneimittelforschung beschrieben. Das System speichert die zahlenmajigen Resultate 
aus standardisierten biologischen Testen und verarbeitet chemische Formeln rnit topolo- 
gischen Methoden. Es liefert maschinell gedruckte Karteien und Listen rnit chemischen 
undloder biologischen Sachverhalten aus dem gespeicherten Material. Seine Programme 
erlauben Recherchen nach beliebigen Substrukturen und nach pharmakophoren Gruppen; 
damit kann die Suche nach Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und biologi- 
scher Aktivitat wirksam unterstutzt werden. 

1. Einleitung 

Die Entwicklung einer neuen, biologisch aktiven Sub- 
stanz bis zu ihrer Einfiihrung als Arzneimittel dauert 
heute im Mittel sechs bis acht Jahre. Dabei miissen 
in der Regel einige Tausend neue chemische Verbin- 
dungen synthetisiert und biologisch in vielen Rich- 
tungen gepriift werden. Der Beweisstandard, der zum 
Nachweis der biologischen Aktivitat, der Brauchbar- 
keit als Heilmittel und der relativen Ungefahrlichkeit 
gefordert wird, steigt standig, und es gibt ernstzuneh- 
mende Prognosen 111, nach denen die Zeit fiir die Ent- 
wicklung eines neuen Medikamentes, das aus einem 
groBeren Forschungsprojekt resultieren soll, bis auf 
15 oder 20 Jahre zunehmen konnte. 
Wahrend dieser langen Dauer arbeiten Wissenschaftler 
vieler Fachrichtungen gleichzeitig oder nacheinander 
an zahlreichen erfolgversprechenden Substanzgrup- 

[ * ]  Dr. G.  Ohnacker und W. Kalbfleisch 
Chemische Forschung der Dr. K. Thomae GmbH 
795 Biberach an der RiR 

[**I CCBF = Computerbearbeitung chemischer und biologi- 
scher Forschungsergebnisse. 
111 Die Medizin urn 1990 - eine technische Prognose des Office 
of Health Economics, London. Med. Pharm. Studienges. e.V., 
Frankfurt 1969. 
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pen, und rnit dem Fortschreiten des Projekts wachst 
die Zahl der Befunde, die beurteilt werden miissen. 
Dabei sind Einzelaussagen erst dann verwertbar, wenn 
sie durch andere, ahnliche Ergebnisse bestatigt werden, 
und sehr viele Resultate, die zu einer Substanz syn- 
chron oder in langeren Zeitabstanden eintreffen, sind 
immer wieder mit anderen Einzelwerten oder auch rnit 
den Wirkungsprofilen anderer Substanzen zu ver- 
gleichen. 

Solche Wirkungsvergleiche werden um so mehr Hin- 
weise fur die Optimierung der biologischen Aktivitat 
durch Substanzgruppen- oder Substituentenvariation 
liefern, 

je groDer das kooperierende Team ist, d.h. je mehr 
und je unterschiedlicheren Testen die erfal3ten Einzel- 
ergebnisse entstammen, 

je sicherer die biologischen Aussagen sind, d. h. je mehr 
,,standardisierte Teste" benutzt werden konnen, deren 
Ergebnisse iiber Iangere Zeit vergleichbar bleiben und 
die von aul3eren Einfliissen weitgehend unabhangig 
sind; 

je umfangreicher und genauer die physikalisch- 
chemischen Daten sind, die fur Regressions- und Kor- 
relationsanalysen herangezogen werden konnen. 
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