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Neue Anwendungsgebiete fiir Computer in der Chemie

Von Ivar Ugi, Johanmes Bauer, Josef Brandt, Josef Friedrich, Johann Gasteiger,
Clemens Jochum und Wolfgang Schubert("]

Das hier beschriebene mathematische Modell der konstitutionellen Chemie beruht auf einer
Erweiterung des Begriffs der Isomerie auf Ensembles von Molekiilen. Damit ist eine chemische
Reaktion die Umwandlung eines Ensembles von Molekiilen in ein isomeres Ensemble. Ein
Ensemble von Molekiilen kann repridsentiert werden durch einen Atomvektor und eine zuge-
ordnete Bindungs/Elektronen-(BE-)Matrix, eine Reaktion durch eine Reaktions-(R-)Matrix. Die
Algebra der BE- und R-Matrizen dient als Grundlage von Computer-Programmen zur de-
duktiven L&sung chemischer Probleme. Diskutiert werden Algorithmen und Computerpro-
gramme auf der Grundlage von BE- und R-Matrizen. Sie ermoglichen eine Klassifikation und
Dokumentation von Strukturen, Substrukturen und Reaktionen, die Voraussage von Folge-
produkten, die Planung von Synthesen, die Konstruktion von Netzwerken fiir Reaktions-
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mechanismen und Synthesewege sowie die Voraussage chemischer Reaktionen.

1. Wege zur deduktiven Losung chemischer Probleme

Der Gebrauch von Computern ist in der Chemie seit langem
iiblich. Trotzdem wird bei den heutigen Anwendungen in
der Chemie erst ein bescheidener Teil der Moglichkeiten mo-
derner Computer genutzt. Entweder werden numerische Pro-
bleme bearbeitet wie quantenmechanische Rechnungen und
die Erfassung und Auswertung von Mef3daten, oder es werden
groBere Datenmengen gespeichert und wieder abgerufen.
Die Herausforderung, chemische Probleme durch Algorithmen
zu 16sen, welche menschliche Intelligenzleistungen im Sinne
von Entscheidungsprozessen und deduktivem Denken simulie-
ren, wurde frithzeitig erkannt und fiihrte zu einer Arbeitsrich-
tung, die man heute mit der Bezeichnung ,.artificial intelligen-
ce” assoziiert.

Diese Entwicklung begann vor mehr als zehn Jahren mit
Computerprogrammen zur Strukturermittlung von Molekii-
len aus physikalisch-chemischen MeBdaten!!! (Massenspek-
tren) und auch mit retrievalorientierten Computerprogram-
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men zur Syntheseplanung!?l. Bei diesen Syntheseplanungspro-
grammen erzeugt man aus einem eingegebenen Syntheseziel
Vorstufen, welche sich durch eingespeicherte chemische Reak-
tionen in das Syntheseziel iiberfiihren lassen. Hierbei wird
anhand der Strukturmerkmale des Syntheseziels untersucht,
ob eine der in der Reaktionsbibliothek gespeicherten bekann-
ten Reaktionen zum Syntheseziel fithren kann und welches
gegebenenfalls die zugehdrigen Vorstufen sind.

Um Syntheseplanungsprogramme zu erstellen, welche auch
Synthesewege mit prizedenzlosen Reaktionsschritten vor-
schlagen kénnen, benétigt man eine Theorie der konstitutio-
nellen Chemie, welche es ermdglicht — ohne detaillierte Reak-
tionskenntnis — von einem gegebenen molekularen System
aus andere Systeme zu finden, aus denen es durch chemische
Reaktionen entstehen kann oder in welche es sich umwandeln
146t

Eine solche Theorie der konstitutionellen Chemie eignet
sich nicht nur zur Erstellung von Syntheseplanungsprogram-
men, sondern sie ermoglicht auch die Losung einer Vielfalt
anderer chemischer Probleme.

Deduktive Computerprogramme auf der Grundlage logi-
scher Strukturmodelle und mathematischer Darstellungen
werden kiinftig in der Chemie eine wesentliche Rolle spielen,

99

0044-8249/79/0202-0099 § 02.50/0



weil man sich nicht auf Retrieval und Manipulation eingegebe-
ner empirischer Information zu beschrianken braucht, sondern
stattdessen die Gesamtheit der denkbaren Lisungen eines chemi-
schen Problems deduktiv anhand einer geeigneten Theorie
erfassen kann. Hierbei muB man keineswegs auf die Beriick-
sichtigung relevanter empirischer Daten verzichten, sondern
esist méglich und sinnvoll, sie bei der Bewertung und Sichtung
von Zwischenergebnissen und Endresultaten in Form allge-
meiner Auswahlregeln heranzuziehen.

In diesem Aufsatz wird ein mathematisches Modell der
konstitutionellen Chemie beschrieben und sein Einsatz als
theoretische Grundlage deduktiver chemischer Computerpro-
gramme an einigen Beispielen gezeigt. Dieses mathematische
Modell der konstitutionellen Chemid®! beruht auf einer kon-
sequenten Anwendung des Aquivalenzbegriffs bei der Dar-
stellung und Klassifizierung molekularer Systeme.

Die Grundlagen fiir die zusitzliche Beriicksichtigung der
Stereochemie sind an anderer Stelle beschrieben worden!*l.

2. Ein mathematisches Modell der konstitutionellen
Chemie

Um die logische Struktur der konstitutionellen Chemie
durch ein mathematisches Modell darzustellen'®), gehen wir
von folgendem aus: Ein Ensemble von Molekiilen ( EM )13 ]
besteht aus Molekiilen, die gleichartig oder verschieden sein
koénnen. Ebenso wie ein Molekiil hat auch ein Ensemble von
Molekiilen eine Bruttoformel; sie ergibt sich als Vereinigung
der Bruttoformeln der in dem Ensemble enthaltenen Mole-
kiile.

2.1. Der erweiterte Isomeriebegriff

Diese Festlegung fiihrt unmittelbar zu einer Erweite-
rung des Isomeriebegriffs auf Ensembles von Molekiilen:

Ensembles von Molekiilen (EM ) sind isomer, wenn sie
die gleiche Bruttoformel haben. Die Bruttoformel beschreibt
das Sortiment A der Atome, aus denen das EM zusammenge-
setzt ist. Alle EM, die aus A gebildet werden kdnnen, haben
die gleiche Ensemblebruttoformel (A).

Dementsprechend bestehtein EM(A) aus einem oder mehre-
ren Molekiilen, die man aus A herstellen kann, wenn man
jedes in A enthaltene Atom genau einmal verwendet.

Eine FIEM(A), die Familie der isomeren Ensembles von Mole-
kiilen des Atomsortiments A, ist die Menge aller EM(A). Eine
FIEM 1483t sich einfach durch die Ensemblebruttoformel (A)
des zugrundeliegenden Atomsortiments A festlegen.

Eine chemische Reaktion oder eine Folge von chemischen
Reaktionen ist eine Isomerisierung, d.h. die Umwandlung
eines EM in ein dazu isomeres EM. Eine FIEM enthilt also
alle von der Stochiometrie her ineinander umwandelbaren
EM und somit die gesamte Chemie des zugrundeliegenden
Atomsortiments A. Da Atomsortimente beliebig gewidhlt wer-
den konnen, umfalit eine Theorie der FIEM die gesamte
Chemie.

Die linke Seite und die rechte Seite der chemischen ,,Reak-
tionsgleichungen® (1) bis (4) sind jeweils isomere EM mit
den in Klammern angegebenen (Ensemble-)Bruttoformeln.
Addiert man die Reaktionsgleichungen (1) bis (3), so resultiert
Gleichung (4), welche die Gesamtreaktion représentiert.
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HCN + Cl, = CICN + HCl (CHCL,N> )
NH; + CICN = H,NCN + HCJ (CH;CIN,D (2)
H,NCN + H,0 = H,NCONH, (CH4N,05 (3)
HCN + Cl, + NH, + H,0 =

H,NCONH, + HCI + HCl (CH4CL,N,05 @)

Die an den Reaktionen (1) bis (4) beteiligten EM lassen sich
in die FIEM (CHxCI;N,O) einbetten, wenn man die Ensem-
bles der reagierenden Molekiile jeweils durch die nicht unmit-
telbar beteiligten Molekiile ergidnzt [Gl. (5)].

HCN + Cl, + NH; + H,0 — CICN + HCl + NHs 4 H,0
H,NCN + HCI + HCl + H,0 — H,NCONH, + HCl + Hcl O

2.2. BE-Matrizen

Aus der Sicht des Chemikers bestehen die Atome aus einem
Rumpf (Atomkern und Elektronen der inneren Schale) und
Valenzelektronen (Elektronen der duBeren Schalen). In Mole-
kiilverbdnden werden die Atomriimpfe durch Valenzelektro-
nen zusammengehalten. Die chemische Konstitution eines mo-
lekularen Systems wird durch die Paare kovalent gebundener
Atomrimpfe beschrieben. Auch die Verteilung der an kovalen-
ten Bindungen nicht beteiligten ,freien” Valenzelektronen
kann in die Konstitution mit einbezogen werden. Ublicherwei-
se wird die chemische Konstitution durch Konstitutionsfor-
meln wiedergegeben, in denen die Atomriimpfe durch Element-
symbole, kovalente Bindungen durch Verbindungsstriche zwi-
schen den FElementsymbolen und (freie) Valenzelektronen
durch Punkte an den Elementsymbolen dargestellt werden.

In unserem Modell wird die chemische Konstitution eines
EM durch dessen Atomvektor, der aus den Elementen von
A besteht, und durch die Bindungs/Elektronen-(BE-)Matrix
wiedergegeben, deren Zeilen und Spalten den einzelnen Atom-
riimpfen zugeordnet sind: Die aullerdiagonalen Eintragungen
geben die formalen Bindungsordnungen der kovalenten Bin-
dungen und die diagonalen Eintragungen die Zahi der freien
Elektronen anf® 13!,

In der Vergangenheit wurden schon andere Matrizendarstel-
lungen der chemischen Kounstitution eingeliihrt: die Adjazenz-
Matrix J, der Graphentheorie entlehnt, gibt lediglich die Nach-
barschaftsverhiltnisse der Atome wieder. Spialtert' * delinierte
die Konnektivitdts-Matrix C, deren auBerdiagonale Eintra-
gungen die Bindungsordnungen der kovalenten Bindun-
gen und deren diagonale Fintragungen den Atomvektor ent-
halten. E. Meyer!®! setzte fiir die chemische Dokumentation
topologische Matrizen ein. Yoneda!'®! verwendet eine Matri-
zendarstellung zur Behandlung der heterogenen Katalyse, bei
der die reaktiven Zentren der Reaktionsteilnehmer und Kata-
lysatoren auf der Diagonalen erfaBt sind.

Die Adjazenz-Matrix J(HCN) (6) und die Konnektivitits-
Matrix C(HCN) (7) fur Cyanwasserstoff mogen zur Erliute-
rung dienen,

H—C=N:

01 1{0

JHCN) = (Tﬁl) (6)
ol110
Hit1 10

C(HCN) = <jq§ ) 6l
013N
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Diec BE-Matrix B cines EM(A), dessen Atomsortiment
A={A.,...,A} aus n beliebig numerierten Atomen besteht,
ist eine n x n-Matrix, deren i-te Zeile und Spalte dem i-ten
Atomrumpf A; zugeordnet sind. Die auBerdiagonale Eintra-
gung b;; der i-ten Zeile und j-ten Spalte ist die formale Bin-
dungsordnung der kovalenten Bindung vom Atom A; zum
Atom A;. Da dem auch eine Bindung von A; nach A; entspricht,
haben wir b;;=b;;. Daraus folgt, dal BE-Matrizen symme-
trisch sein miissen. Die i-te Diagonaleintragung by; gibt an,
wieviele freie Valenzelektronen das Atom A; trigt. Bei EM
mit geschlossenen Valenzschalen und spingepaarten Elektro-
nen sind alle Diagonaleintragungen geradzahlig.

Den mit Atomindices versehenen Formeln des Cyanwasser-
stoffs und des Isocyanwasserstoffs entsprechen die BE-Matri-
zen B(HCN) und B(HNC).

HI*CZEN3
ch2N3

0[1|O\H" 0
MHCN)=<jO3>CZ (8) mHNC)=<O
ol32/N2 ik

In B(HCN) entspricht by;=b;;=1 der H—C-Bindung,
by3=b;,=3 der C=N-Dreifachbindung und bs;3;=2 dem
freien Elektronenpaar am N-Atom.

Wie das Beispiel zeigt, ist die BE-Matrix eine Darstellung
einer Grenzstruktur im Sinne der Valence-Bond-Theorie.

Die Anzahl der Valenzelektronen s;, die dem Atom A; ange-
horen, ist die Summe iiber die Eintragungen der i-ten Zeile/
Spalte einer BE-Matrix:

si= ). b= 2 by (10
i=1 i=1

Die formale elektrische Ladung des Atoms A; errechnet sich
aus der Differenz von s; und der Rumpfladung. Fiir die zweite
Zeile/Spalte von B(HNC) haben wir s,=0+2+3=35
Daraus ergibt sich, daB das C-Atom von HNC bei einer
Rumpfladung von +4 eine Formalladung von —1 hat. Die
Kreuzsumme

§i=2s—by

iiber eine Diagonaleintragung b; umfaBt alle Eintragungen
der i-ten Zeile und Spalte, d.h. alle Eintragungen b;; und
bji. deren Indices i enthalten. Dies entspricht der doppelten
Zeilen/Spalten-Sumrme s;, abziiglich der Diagonaleintragung
bi;. Die Kreuzsumme §; ist die Zahl der Elektronen, die sich
in den Valenzorbitalen des Atoms A; befinden. Fiir das C-Atom
von HNC finden wir

$2=by1+b22+by3+bia+bas
=0+2+34+0+3 =25,-b; (11)
~2.5-2-8

d.h. dieses C-Atom erfiillt die Oktettregel.

Die Zeile einer BE-Matrix représentiert die Elektronenver-
teilung am zugehorigen Atomrumpf. Fiir einen gegebenen
Atomrumpfist nur eine begrenzte Anzahl solcher Verteilungen
(Valenzschemata) erlaubt, die sich z.B. als Liste darstellen
lassent!3],
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Die Summe
S=Zsi=zbij (12)
i ij

iiber alle Eintragungen einer BE-Matrix ist die Anzahl aller
Valenzelektronen, welche das EM enthdlt. Fiir alle EM, die
zur gleichen FIEM gehoren, hat S den gleichen Wert.

Die Konstitution von chemischen Verbindungen, die man
durch lokalisierte Bindungen nicht angemessen wiedergeben
kann, z B. resonanzfihige Systeme oder Systeme mit Mehr-
zentrenbindungen, 148t sich durch die Gesamtheit der BE-Ma-
trizen aller beteiligten Grenzstrukturen oder auch durch BE-
Matrizen mit gebrochenen formalen Bindungsordnungen dar-
stellen.

In einem n-atomigen EM konnen die Atome auf bis zu
n! verschiedene Weisen numeriert werden, so dal3 es dement-
sprechend bis zu n! unterscheidbare, aber dquivalente BE-Ma-
trizen gibt. Durch geeignete Regeln kann eine von diesen
zur kanonischen Numerierung erklirt werden''”). Diese
Numerierung spielt bei der Behandlung stereochemischer
Aspekte eine wichtige Rolle.

2.3. R-Transformationen

Eine chemische Reaktion ist die Umwandlung eines EM
in ein isomeres EM durch Verschieben von Valenzelektronen.
Hierbei gelten folgende Invarianzen, die in den Erhaltungssiit-
zen von Ladung und Materie begriindet sind:

1. Die Atomriimpfe eines EM bleiben erhalten.

2. Die Gesamtzahl S der Valenzelektronen eines EM bleibt

erhalten.

Aus 2 folgt, daB die Umwandlung der Ausgangsstoffe EM(B)
in die Endprodukte EM(E) durch cine chemische Reaktion

EM(B) » EM(E) (13)
durch solche BE-Matrizentransformationen B— E darstellbar
ist, bei denen die Summe iiber alle Eintragungen (S) [siche

Gl. (12)] konstant bleibt.

2.3.1. R-Matrizen

Wir definieren die R-Matrix (Reaktions-Matrix) R durch
die Transformation

B+R=E (14)

Die Addition einer R-Matrix zu einer BE-Matrix kann als
Wirkung eines Operators Ro, auf B gemal3

Ro,(B)=B+R=E (15

aufgefa3t werden. Da B und E die gleiche Eintragungssumme
haben:

S=Yby=Ye;= Db+ )1, (16)
i i [’] [

ist die Summe der Eintragungen r;;=¢;—b;; der Matrix
R=E—B Null:

Yri=0 (17

101



Die Matrix muB3 symmetrisch sein, weil E=B+R als BE-Ma-
trix definitionsgemif} symmetrisch sein muB, d.h. aus ¢;;=¢;;
und b;;=b;; folgt ry;=rj;.

Die auflerdiagonalen negativen Eintragungen ry=r;= —1
geben das Losen jeweils einer kovalenten Bindung Ai—A;
wieder; eine negative Diagonaleintragung r; gibt an, wieviele
freie Elektronen das Atom A; durch eine Reaktion verliert.
Entsprechend zeigen positive, aullerdiagonale Eintragungen
an, wieviele Bindungen zwischen A; und A; gekniipft werden,
und eine positive Diagonaleintragung it erkennen, wieviele
freie Valenzelektronen das Atom A; durch eine Reaktion ge-
winnt.

Reprisentiert R die Reaktion EM(B)—EM(E) gemil
B+R=E, so gilt ihre Inverse R fiir die Retroreaktion
EM(E)— EM(B) gemiB

E+R=E-R=B (18)
Die Eintragungen von R sind damit gegeben durch

Fj= —rj (19)
Zum Beispiel wird die Reaktion

HCN - HNC

dargestellt durch:

B(HCN) + R - B(HNC)

010 0 -1 +1 00t
<1 0 3) + <—1 +2 ()) —-<0 2 3> (20)
032 +1 0 -2 130
Die inverse Matrix R= —R =B(HCN)—B(HNC) entspricht
der Reaktion HNC— HCN.

Die R-Matrizen fiir Reaktionen aus der Chemie von Valenz-
schalen mit gepaarten Elektronen enthalten in der Diagonalen
aufler Nulleintragungen nur gerade Zahlen. Dic R-Matrizen
fiir Reaktionen aus der Oktett-Chemie von Molekiilen ohne
Formalladungen haben in der Diagonalen keine von Null
verschiedenen Eintragungen. Solchc R-Matrizen gibt es erst
ab n>4. Daraus folgt unter anderem, daBl man aus einem
beliebigen Sortiment von drei Atomen hochstens ein Molekiil
oder EM erzeugen kann, das zur Oktettchemie gehort, und
daB} alle Reaktionen dieses EM aus der Oktettchemie heraus-
fiihren miissen'®l.

2.3.2. Die Basiselemente der R-Matrizen

Eine R-Matrix des Typs

i J

Ui = +I ) i (21)
O 1

in der auBer ufi=+1 und uil=—1 alle Eintragungen gleich

0 sind, entspricht der elementaren Redoxreaktion
A+ A A+ A (22)
durch die ein Elektron von A; auf A; iibertragen wird.
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Die elementare Homoapsis gemil
AiA > A—A, (23)

wird durch die R-Matrix

Viie [ (.. +{ i (24)

wiedergegeben, in der nur die Eintragungen vii=vii= +1 und
vil=vi{{= — 1 von Null verschieden sind.

Die R-Matrix —V" gilt fiir den umgekehrten Vorgang,
dic clementare Homolyse

A=A - A A, (25)

Eine R-Matrix mit den Eintragungen r;; und der i-ten Zeilen-
summe

= Zrij (26}

iBt sich als Summe von R-Matrizen U™ und VY (bis auf
die Reihenfolge) eindeutig darstellen:

R=Yr;Vi+ Yrun 2n

i< i<n

Die Menge der U™ und Vi bildet eine Basis zur Darstellung
aller R-Matrizen. Da die R-Matrizen als Vektoren des R"’
aufgefaBt werden kénnen, werden die U™ und VY als Basisvek-
toren bezeichnet.

Dic Vektorbasis der R-Matrizen fiir Reaktionen aus der Che-
mie von Valenzschalen mit gepaarten Elektronen (mit r; =0,
+2,...) besteht aus R-Matrizen des Typs (U4 + VY) und 2U'™,
Der Basisvektor (U 4 Vi) repriisentiert die Reaktionstypen
(28) und (29):

A Ay 5 AP AT
A? +:AY 5 A—A, (29)

Anhand der R-Matrix aus Gleichung (20) sei die Zerlegung
von R-Matrizen in Basisvektoren erliutert:

R(HCN— HNC)= — (U2 + V12) 4 (U3 + V'3 (30)

R(HCN/HNC) =

0 -1 +1 0 +1 0 0 0 +1
-1 42 0)=—{+1 =2 0O}+ 0 0
+1 0 =2 0 0 0 +1 0 =2

(31)

<

2.3.3. Einschriankungen fiir R-Matrizen

Die Transformation einer BE-Matrix B durch Addition
einer R-Matrix R gemidf B+ R =E gibt nur dann eine chemi-
sche Reaktion wieder, wenn fiir alle Eintragungen gilt:
e;izb;i+r;j20 (32)

denn eine BE-Matrix kann per definitionem keine negativen
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Eintragungen enthalten. Somit sind die negativen Eintragun-
gen der R-Matrix so zu wihlen, daB gilt;

Irijl<by; fiir r;<0 (33)

Ferner miissen die Eintragungen e;; der resulticrenden Matrix
E Werte haben, welche fiir die zugehorigen chemischen Ele-
mente valenzchemisch akzeptabel sind.

Man kann also bei gegebener BE-Matrix B anhand von
deren positiven Eintragungen b;; die negativen Eintragungen
r;; von mathematisch passenden R-Maltrizen festlegen. Positive
Eintragungen werden dann so gew#hlt, dal3 passende R-Matri-
zen mit Y r;; =0 resultieren. Unter diesen wihlt man aufgrund

1}

valenzchemischer Begrenzungen in E schlieBlich die erlaubten
R-Matrizen aus. Somit ist es moglich, fiir ein gegebenes EM
simtliche denkbaren Reaktionen und deren Produkte auf-
grund der Transformations-Eigenschaften von BE-Matrizen
und der bekannten valenzchemischen Eigenschaften der che-
mischen Elemente vorauszusagen. Durch Anwendung aller
passenden R-Matrizen erhiilt man aus einer einzigen BE-Ma-
trix die BE-Matrizen der gesamten Familie der isomeren En-
sembles von Molekiilen (FIEM).

Untersucht man z. B. die Reaktionsmoglichkeiten von
H—C=N: aufgrund der Transformations-Eigenschaften der
BE-Matrix BLHCN), so findet man, dal es zu B(HCN) u. a. eine
passende R-Matrix gibt mit r;; =r;; = —1 und r33 = —2. Auf-
grund der zuvor definierten Struktur der R-Matrizen ergibt
sich unter Beriicksichtigung der valenzchemischen Eigenschaf-
ten der Elemente H, Cund N, daBr;3=r3;;=+1undry;=+42
als komplementére positive Eintragungen in Frage kommen.
Daraus resultiert die in Gleichung (20) gezeigte R-Matrix.

Daeine R-Matrix im allgemeinen nicht nur zu einer einzigen,
sondern zu mehreren BE-Matrizen mathematisch und valenz-
chemisch paBt, repréasentiert sie eine Kategorie chemischer
Reaktionen, denen das durch die R-Matrix angegebene Elek-
tronenverschiebungsschema und Merkmale der beteiligten
Bindungssysteme gemeinsam sind.

i i
i n j n
k( I, — @ (34)
x m k m
1 1

Das Reaktionsschema (34) beschreibt eine Diensynthese
nach Diels und Alder, das Schema (35) eine Cope-Umlagerung.

i i
k1 kN1
—
I\ _~n I n 35)
m m

Die Addition einer R-Matrix der Form

i j k I m n
-1 . +1 i
—1 .+t j
R = +1 —1 k (36)
| .o+t 1
. . .o+ . —1 m
+1 . . .o—1 n

zu einer BE-Matrix kann, je nach Konstitution des EM, das
diese BE-Matrix reprisentiert [vgl. Reaktion (34) und (35)],
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u. a. eine Diensynthese oder eine Cope-Umlagerung wiederge-
ben.

Zwei R-Matrizen R und R’ gehoren zur gleichen R-Katego-
rie und représentieren gleichartige Reaktionen, falls es cine
R-Matrix R” gibt, die durch eine Zeilen/Spalten-Permutation
in R und durch Einfiigen oder Entfcrnen von Nullzeilen und
-spalten in R’ transformierbar ist. Zwei chemischc Umsetzun-
gen gehoren zur gleichen R-Kategorie, falls sie durch BE-Ma-
trizen-Transformationen der gleichen R-Kategorie dargestelit
werden.

Bei den fiir organisch-chemische Synthesen wichtigen Reak-
tionen findet im allgemeinen eine Elektronenverschiebung
statt, an der bis zu sechs Atome beteiligt sind, und durch
die bis zu je drei kovalente Bindungen gelost bzw. neu gekniipft
werden, wobei sich gleichzeitig an einem der Atome dessen
Formalladung durch Beteiligung von freien Valenz-
elektronenpaaren um eine Einheit erhdhen kann und an
einem anderen um cine Einheit erniedrigen kann. Solchen
Reaktionen entsprechen R-Matrizen mit bis zu je drei negati-
ven und positiven Paaren auBerdiagonaler Eintragungen
rj=rji=—1 bzw. rq=r,= +1. Die von Null verschicdenen
Diagonaleintragungen r;; = + 2 liegen so, daB alle Zeilen/Spal-
ten-Summen der R-Matrix gleich Null sind, bis auf ein Zeilen/
Spalten-Paar mit r;=3 r;;= +1.

]

2.4. Chemische Metrik

Eine n x n-BE-Matrix B kann auch als ein Vektor b mit
n? Komponenten dargestellt werden:

b=(bi1,...b1n; bat,es o Barse 5 bag) (37)

Dies ergibt eine Einbettung der BE-Matrizen B einer FIEM
in R™, einem n2-dimensionalen metrischen Raum iiber dem
Korper der reellen Zahlen. Die Eintragungen b;; von B konnen
gleichermaBen als kartesische Koordinaten eines Punktes P(B)
in IR"’ oder als Komponenten eines Vektors in R* aufgefaBt
werden. Wir nennen P(B) den BE-Purnkt der BE-Matrix B.

Da BE-Matrizen symmetrisch sind, kann {iberdies jeder
BE-Matrix B ein BE-Punkt b in einem Raum mit weniger
Dimensionen, dem R™** /2 zygeordnet werden, indem das
obere Dreieck von B als Vektor geschrieben wird. Die
Summe der Valenzelektronen muB bei allen elektronischen
Grenzstrukturen von B gleich sein. Daher wird vorher das un-
tere Dreieck zum oberen addiert:

b=(b11,2b12,...,2b1n, b22,..., 2bs - 10, bbuy) (37a)

Alle elektronischen Grenzstrukturen des zweiatomigen Fluor-
wasserstoffs lassen sich demnach bereits im dreidimensionalen
Raum RR? darstellen (Abb. 1).

Ebenso entspricht eine R-Matrix R einem Vektor r in R"’,
Eine durch die BE-Matrizentransformation B+ R=E wieder-
gegebene chemische Reaktion wird durch den Vektor r repri-
sentiert, der vom Punkt P(B) nach P(E) fiihrt. Die Summe

D(B.E) = _Zlbij —eyl = Il (38)
i i

iiber die Absolutbetrige der Eintragungen von R ist gleich
der doppelten Anzahl von Valenzelektronen, dic an der Reak-
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tion beteiligt sind, denn sie werden sowohl durch die negativen
als auch durch die positiven Eintragungen von R beriicksich-
tigt.

Z H:F:

Abb. 1. Die elcktronischen Grenzstrukturen des Fluorwasserstoffs liegen auf
einer (Hyper-)Fliche, die die Koordinatenachsen jeweils im Punkt 8 {=Zahl
aller Valenzelektronen des Molekiils) schneidet.

Wir nennen D(B,E) die chemische Distanz!®! zwischen B
und E sowie EM(B) und EM(E). Durch D(B,E) wird im Raum
IR™ eine zur euklidischen Metrik #iquivalente Metrik definiert.
Die chemische Distanz ist deshalb eine cchte Abstandsfunktion
der BE-Matrizen einer FIEM. Der Ursprung des Koordinaten-
systems im R" entspricht der nx n-Nullmatrix 0. Da die
Eintragungssumme S = Y b;; als Gesamtzahl der Valenzelek-

L

tronen fiir alle BE-Maltrizen einer FIEM gleich ist, kann eine
FIEM aufein Gitter von Punkten ganzzahliger positiver Koor-
dinaten im IR" abgebildet werden, dessen ,,Radius* S = D(B,0)
ist. Man beachte, dal der chemische Abstand D(B,E) sich
unmittelbar auf den Darstellungsraum R™ bezieht,

3. Algorithmen und Computerprogramme auf der
Grundlage von BE- und R-Matrizen

Eine BE-Matrix enthilt die gesamte konstitutionsbezogene
Information iiber ein molekulares System, einschlieBlich der
Verteilung der freien Valenzclektronen; eine R-Matrix gibt
das Elektronenverschiebungsschema an, welches einer chemi-
schen Reaktion zugrundeliegt.

Dokumentation von Strukturen und Reaktionen: BE-Matrizen
eignen sich vorziiglich als Grundlage zur Dokumentation von
molekularen Strukturen und Substrukturen (siche Abschnitt
31.1).

Die R-Matrizen eréffnen erstmals die Moglichkeit, chemi-
sche Reaktionen hierarchisch zu ordnen und zu dokumentie-
ren, wobei die Reaktion direkt beschrieben wird und nicht,
wie bisher gebriuchlich, durch die Reaktionsteilnehmer (siehe
Abschnitt 3.1.2).

DieTransformationder BE-Matrizendurch R-Matrizen fiihrt
zu neuartigen deduktiven Methoden zur Losung chemischer
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Probleme mit Hilfe von Computern. Das deduktive Vorgehen,
bei dem man von der allgemeinen Grundlage ausgehend zu
spezicllen Aussagen kommt, setzt ein universelles Modell der
logischen Struktur der Chemie — wie das voranstehend be-
schriebene — voraus. Unser Modell ldBt folgende Ansiitze zur
Behandlung der dynamischen Aspekte in der Chemie zu:

Eine BE-Matrix als Ausgangspunkt: Es ist moglich, von
einem gegebenen Ensemble von Molekillen (EM ) mit der
BE-Matrix B, EM(B),auszugchen und die hierzu mathematisch
und valenzchemisch passenden R-Matrizen zu erzeugen. Aus
dicsem Ansatz lassen sich Syntheseplanungsprogramme und
Programme zur Erzeugung von Folgeprodukten vorgegebener
Ausgangsstoffe erstellen (siche Abschnitt 3.2).

Zwei BE-Matrizen als Ausgangspunkte: Sind zwei BE-Matri-
zen B und E gegeben, welche zur gleichen Familie isomerer
Ensembles von Molekiilen ( FIEM ) gehdren, so ermoglicht
die Zerlecgung der R-Matrix R=E—-B in Komponenten
R, R;,.. R, gemdBR=R,; + R, +---R; Aussagen iiber die che-
mischen Wege, welche von EM(B) nach EM(E) fiihren. Pro-
gramme aul dieser Grundlage erzeugen Netzwerke von Reak-
tions- oder Synthesewegen (siche Abschnitt 3.3).

Eine R-Matrix als Ausgangspunkt.: Die Ermittlung aller Paa-
re (B,E) von BE-Matrizen, welche im Sinne von B+R=E
mathematisch und valenzchemisch zu einer vorgegebenen R-
Matrix R passen, erdffnet die Moglichkeit, in systematischer
Weise chemische Reaktionen vorauszusagen (siche Abschnitt
3.4).

3.1. Klassifikation und Dokumentation

3.1.1. Strukturen und Substrukturen

In Systemen zur chemischen Dokumentation ist dic Struk-
turbeschreibung eines Molekiils zunéchst nur einer von mehre-
ren Schliisseln fiir den Zugrillf zu weiteren Informationen,
wie Referaten, Patenten, Aussagen iliber Stoffeigenschaften.
Typisch fiir Systeme zur chemischen Dokumentation ist, da3
die Schliisselinformation in charakteristischer Weise struktu-
ricrt ist.

Einerseits unterliegt die Struktur einer chemischen Verbin-
dung einer Rethe von chemischen GesetzmiBigkeiten, insbe-
sondere Valenzregeln, andererseits enthilt sic stets auch eigen-
stindige Substrukturen (funktionelle Gruppen, Ringsysteme
usw.), die wiederum als Zugriffsschliissel dienen kdnnen. Dies
gilt bei Anwendungsgebicten wie
- Auffinden von solchen Molekiilen aus einer Molekiildatei,

die die Anfrage-Substruktur enthalten (reines Retrieval)

— Korrelation von Substrukturen mit Molekiileigenschaften

(Substruktur/Wirkungs-K orrelation)

— Analogierecherchen bei unvollstandiger Strukturinforma-
tion (Aufsuchen ,iihnlicher” Strukturen)

— Erkennen von gemeinsamen Substrukturen von Ziclmolekii-
len und Ausgangsverbindungen in der Syntheseplanung

— Dokumentation und Auswertung von spektroskopischen

Daten.

Ein Dokumentationssystem, das Leistungen dieser Art er-
bringt, mull die Information iiber die chemische Struktur
vollstiindig speichern und wiedergeben kénnen. Es muf} aber
auch spezielle Manipulationen durchfiihren wie Fragmentie-
rung, valecnzchemische Plausibilititspriifungen, Substruktur-
zugriff.
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Voraussetzung fiir die Realisierung solcher Operationen
ist die Darstellung der konstitutionellen Sachverhalte auf der
Grundlage eines mathematischen Modells (siche Abschnitt
2). Die dadurch mdagliche Behandlung chemischer Reaktionen
innerhalb einer geschlossenen Theorie wird in den folgenden
Abschnitten ndher erldutert; zunichst sei auf die Manipulation
chemischer Daten, aufbauend auf den im mathematischen
Modell definierten BE-Matrizen, eingegangen.

Matrizendarstellungen der chemischen Konstitution, z. B.
Adjazenz- und Konnektivitdts-Matrizen!!* 13, sind verschie-
dentlich in Dokumentationssystemen verwendet worden. Sol-
che Matrizen ermdoglichten zwar die Grunddienste eines
Dokumentationssystems, also Abspeicherung und Wiederauf-
finden der Information, jedoch waren Manipulationen der
Daten, die chemischen Operationen entsprechen, und valenz-
cliemische Untersuchungen im allgemeinen nicht moglich.

Fiir eine BE-Matrix gilt jedoch, daB die Eintragungen einer
ihrer Zeilen mindestens einem der flir den zugehorigen Atom-
rumpf ecrlaubten Elektronenverteilungsschemata (Valenz-
schemata) geniigen miissen. Die fiir einen gegebenen Atom-
rumpf erlaubten Valenzschemata lassen sich z. B. als Liste dar-
stellenund grenzen den in der jeweiligen Anwendung zugelasse-
nen Bereich der Chemie cines Elementes ab. Valenzschemata
erméglichen wirkungsvolle Plausibilititspriifungen bei der Da-
tencingabe oder beim Umcodieren aus fremden Datenbestin-
den und insbesondere die Ergiinzung und Konsistenzpriifung
ilterer Datenbestiinde, die eine erhebliche Investition bilden.
In solchen Datenbestiinden ist wegen der jeweils verwendeten
Codierungsform meist ¢in Teil der Strukturinformation unter-
driickt und muB} gegebenenfalls rekonstruiert werden. Haufig
fehlen Angaben liber freie Elektronen oder auch Ladungen.
Ein Vergleich mit den erlaubten Valenzschemata ergibt fiir
die erforderlichen Ergiinzungen einen oder wenige Vorschlige,
die dann anhand anderer Information, in krassen Fillen auch
manuell, selektiert werden miissen. In jedem Fall ist durch
diese Bilanz der Valenzelektronen sichergestellt, da} nur er-
laubte und vollstindige Angaben tiber die chemische Konstitu-
tion in die Datenbestinde eingehen. Eine solche vollstindige
Darstellung durch BE-Matrizen bietet fiir Dokumentations-
systeme den einzigartigen Vorteil, daB3 bei der Erstellung des
Systems noch nicht die Fragestellungen bekannt sein miissen,
die in Zukunft intercssieren kénnten.

Bisher sind Dokumentationssysteme in der Regel im Hin-
blick auf die jeweils geforderten Fragestellungen entworfen
worden, wobei hiufig ein Teil der Konstitutionsinformation
weggelassen wurde. Dies gilt insbesondere fiir die vielfach
verwendeten Fragmentcodes.

Auf der Grundlage einer solchen vollstindigen Darstellung
der chemischen Konstitution konnten wir ein interaktives
Speicherungs- und Zugriffssystem fiir chemische Strukturen
und Substrukturen aufbauen. Die hierbei verwendeten Techni-
ken der Plausibilititspriifung, der Fragmentierung und des
Substrukturzugriffs wurden in einer FORTRAN Programm-
studie realisiert. Ein Folgesystem, das erweiterte Leistungs-
merkmale beim Substruktur-Retrieval und bei der Substruk-
tur/Wirkungs-Korrelation bietet, wird gegenwiirtig in PL/1
implementiert.

Um die konkurrierenden Forderungen nach semantischer
Unterstiitzung (z. B. bei der Syntheseplanung: Erkennen von
funktionellen Gruppen und gemeinsamen Substrukturen), mi-
nimalem Speicherbedarf und minimaler Zugriffszeit zu erfiil-
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len, zerlegten wir das Substruktur-Retrieval in die recheninten-
sive Fragmentierungsphase und schnelle Retrievalphasen.

Unter Fragmentierung (1. Phasc) verstehen wir die Zerle-
gung der Struktur von Molekiilen in Partialstrukturen (Frag-
mente), die durch Brechen einer einzigen Bindung oder Ernied-
rigung einer Bindungsordnung entstehen. Jede so unmittelbar
erzeugte Partikel erhilt einen Verweis auf das Molekiil (Varer-
verweis) und umgekehrt: Das Molekiil erhilt Verweise auf
die unmittelbar erzeugten Partialstrukturen (Sohnverweis).
Dieser Prozef3 der unmittelbaren Erzeugung wird auf die Par-
tialstrukturen rekursiv so lange angcwendet, bis nur noch
einzelne Atome als Fragmente auftreten. Man crhilt somit
ein Netzwerk, in dem die Molekiile und Fragmente die Knoten
und die Verweise die Kanten bilden.

Bei der anschlieBenden Fragmentierung des niichsten Mole-
kiils treten meist nur noch groBc¢ ncuc Substrukturen auf,
wohingegen kleinere Substrukturen als schon vorhanden er-
kannt werden und nicht mehr weiter zerlegt werden miis-
sen. Auf diese Weise tritt bei der Generierung der Fragmente
eine Sattigung des Substrukturbestandes auf (Abb. 2).

/H
O:C\II Nz=C-H
L N
o—c:H 0=C-H N=C~TI NzC
H
<! O-C—H 0=C N—C-H  N=C
H
| l/
- o-C N-C

Abb. 2. Fragmentierung von Formaldehyd und Cyanwasserstoff mit Sohnver-
weisen.

Eine typische Substruktur-Retrieval-Anfrage wird demnach
in der Retrievalphase (2. Phase) wie folgt behandelt: Das
Anfragefragment (z. B. C—H) wird mit einem Kanonisierungs-
verfahren in eine eindeutige Darstellung gebracht, aufgrund
derer eine Speicheradresse berechnet wird. Uber diese steigt
man in das Verweisnetz ein und verfolgt alle Vaterverweise
bis zu den Molekiilen. Die so erreichten Molekiile enthalten
gemifl der Konstruktion des Verweisnetzes aus der {. Phase
das Anfragefragment als Partialstruktur.

Bei der Untersuchung von Substruktur/Wirkungs-Bezie-
hungen interessiert man sich in der Retrievalphase fiir Sub-
strukturen, die moglichst nur den Molekiilen gemeinsam sind,
die eine bestimmte Wirkung (z. B. oxidationshemmend, fungi-
zid, bakteriostatisch) haben. Das Programm verfolgt dabei
Sohnverweise, die von den Molekiilen mit der gewiinschten
Wirkung ausgehen, solange iiber mehrere Generationen von-
S6hnen, bis Substrukturen gefunden werden, die statistisch
signifikant hiufiger bei den Ausgangsmolekiilen als bei den
restlichen Molekiilen der Molekiildatei vorkommen!! #1,

3.1.2. Reaktionen

Die Systematik und Nomenklatur chemischer Reaktionen
ist bei weitem noch nicht so ausgearbeitet wie diejenige chemi-
scher Strukturen. Es ist symptomatisch, dafl es immer noch
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weitgehend iiblich ist, Reaktionen mit Trivialnamen zu be-
zeichnen.

Bisher wurden chemische Reaktionen meist durch ihre Aus-
gangsstoffe und Endprodukte — ganz im Sinne einer statisch
orientierten strukturbezogenen Auffassung — beschrieben. Die
bisherigen Dokumentationssysteme bauten auf dieser Grund-
lage aul.

Mit Begriffen des mathematischen Modells der Chemic aus-
gedriickt heiBt dies, da man zwei Punkte im Vektorraum
einer Familie isomerer Ensembles von Molekiilen als Beschrei-
bung einer Reaktion ansieht. Es fehlte indessen eine Beschrei-
bung des Vektors zwischen diesen Punkten.

Bei der Beschreibung einer chemischen Reaktion gehen wir
vom zugrundeliegenden Elektronenverschiebungsschema aus.
Dieses wird in einer R-Matrix erfa3t. Erst die Erkenntnis,
daB sich eine chemische Reaktion durch Matrizen einer ganz
bestimmten Art (R-Matrizen) darstellen 140t und dalB diese
Darstellung in sich wieder strukturiert ist, er6ffnct die Moglich-
keit der Generalisierung. Die Stufen der Generalisierung sind
(am Beispiel chemischer Reaktionen): Irreduzible R-Matrix
( Reaktionskern) o Reaktionskern und zugehoriger Atomvek-
tor > BE-Matrix des Reaktionskerns > Atomvekloren und
BE-Matrizen der folgenden Nachbarsphiren des Reaktions-
kerns.

Ein gegebenes Elekironenverschiebungsschema kann eine
Vielzahl von Reaktionen beschreiben, die der gleichen Reak-
tionskategorie angehéren (siche Abschnitt 2.3.2). Eine unter
diesem Gesichtspunkt gegliederte Aufzihlung von Reaktionen
wurde kiirzlich veroffentlicht!! ! (sieche dazu Abb. 3).

HO T;I
| k
CH;~CH-N-CH; —>  CI-CH=N-CH, + H-O-H (a)

¢1ow

| | 2 4 3
CH3—(;=§—C2H5 e CHy3—-C—C-C,H;5; + HC1 (b)

(;:1 i
2 3
CyHyCH-CA-CyH;, —> C3H~CH=CH-C,H, + HC1 (¢

Cl H
H-CH-CH-CyH; —> H-CH=CH-CgH, + RC1  (d)
Abb. 3. Vier Reaktionen, die zur gleichen R-Kategoric gehdren. {a) unterschei-
det sich von (b), (¢) und (d) durch dic abweichende Besetzung des Atomvektors
am Reaktionskern: O, C, H, N bei (a) und Cl, C, H, C bei (b), (¢) und
(d) (gleicher .RA-Typ™); (b) unterscheidet sich von (¢) und (d) durch die
abweichende BE-Matrix im Reaktionskern: by, =2 bei (b), bys=1 bei (¢)
und (d} (gleicher ,RB-Typ“); (¢) und (d) unterscheiden sich nur durch die
abweichende Belegung der ersten Nachbarsphiire des Reaktionskerns. Dic
zu dieser R-Kategorie gehrende R-Matrix lautet:

0 -1 0
-1 0 0 1
t 0 0 -1
0 1 -1 0

R

Aus dem mathematischen Modell folgt, dal3 — innerhalb
gegebener Schranken - nur eine hegrenzte Anzahl irreduzibler
R-Matrizen moglich ist. Jede dicser irreduziblen R-Matrizen
bestimmt eine R-Kategorie, und jede Reaktion ist in eine
dicser R-Kategorien einzuordnen. Einer R-Kategorie kann
eine mehr oder weniger groBe, aber begrenzte Anzahl von
Valenzschemata zugeordnet werden, durch welche alle zu einer
R-Matrix passenden Atomvektoren bestimmt sind. Hierbet
werden nur die Atome betrachtet, die dem Reaktionskern
angehoren, d. h. denen in der R-Matrix keine Nullzeilen/Null-
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spalten entsprechen. Die unterschiedlichen Atomvektoren un-
tergliedern eine R-Kategorie in Reaktionstypen, die wir RA-
Typen nennen. Diese sind weiter untergliedert durch Unter-
schiede in den Bindungen zwischen den Atomen des Reaktions-
kerns, also durch die unterschiedlichen Eintragungen in dem
Block der BE-Matrix,der dem (Atomvektor fiir den) Reaktions-
kern entspricht. Die Beriicksichtigung weiterer Nachbarsphi-
ren des Reaktionskerns kann dann zu weiteren, spezifischen
Untertcilungen herangezogen werden. Reaktionen kénnen mit
Hilfe dieses Formalismus in genereller Form codiert werden.
Damit eroffnet sich die Moglichkeit zu Abfragen von Reaktio-
nen, bei denen Bestimmungsstiicke offen bleiben.

3.2. Voraussage von Folgeprodukten und Syntheseplanung

Bei der Syntheseplanung analysiert man das Syntheseziel
nach Teilstrukturen, welche mit bekannten Reaktionen
herstellbar sind, und verwendet die Umkehrungen solcher
Rcaktionen, um die Vorstufen zu konstruieren. Falls man
dieses Vorgehen in einem Programm verwirklichen wollte,
miiBBte man eine Reaktionssammlung erstellen. Eine solche
Datei wiire eine Anhdufung von Einzelreaktionen, die alle
getrennt eingespeichert werden miifiten. Die fortschreitende
Verbesserung eines solchen Syntheseplanungsprogramms wiir-
de eine stindige Erweiterung und Pflege der Reaktionsbiblio-
thek erfordern — und doch konnte ein solches Programm
immer nur bekannte Chemie erzeugen.

Das mathematische Modell ermdglicht ein vollig andersarti-
ges Vorgehen bei der Syntheseplanung!®-2°~221 Durch die
Anwendung von R-Matrizen auf die BE-Matrix vorgegebener
Molekiile und Ensembles von Molekiilen lassen sich die BE-
Matrizen der Reaktionsprodukte erhalten. Man kann aber
die R-Matrizen nicht nur als Beschreibung des Ubergangs
von Reaktanden zu Produkten betrachten, sondern sie auch
als Formulicrung von Reaktionen in ihrer Umkehrrichtung,
also von den Produkten zuriickschauend auf die Ausgangsstof-
fc, ansehen. Ausgehend vom Syntheseziel kann man nun auf
simtlichc Vorstufen schlieBen, die zum Syntheseziel fithren.

3.2.1. Operationen mit R-Matrizen

Das Programmsystem EROS (Erzeugung von Reaktionen
fiir die Organische Synthese)!?% erzeugt aus der BE-Matrix
eines Ensembles von Molekiilen (EM ) durch Anwendung
von R-Matrizen BE-Matrizen weiterer EM. Je nachdem ob
die Reaktionen in Vorwirts- oder Riickwiirtsrichtung betrach-
tet werden — dies hdngt von der Problemformulierung ab
—kann EROS demnach sowohl zur Erzeugung der zu erwarten-
den Reaktionsprodukte von vorgegebenen Verbindungen als
auch zur Syntheseplanung eingesetzt werden.

Besteht das EM nur aus einem Molekiil, so erzeugt das
Programm Umlagerungs- und Spaltprodukte. Sollen auch an-
dere Reaktionstypen erzeugt werden, sind weitere Molekiile
hinzuzufiigen; deren Auswahl ergibt sich aus der Problemstel-
lung.

Will man die zu erwartenden Reaktionsprodukte eines Mo-
lekiils untersuchen, so sind noch potentielle Reaktionspartner
hinzuzufiigen: Beim Studium der zu erwartenden Folgepro-
dukte einer Chemikalie (z. B. Pflanzenschutzmittel) in der Um-
welt sind dies H,O, O,, O3, CO, usw.; bei der Suche nach
Verwendungsméglichkeiten eines industriellen Abfallproduk-
tes kommen leicht zugiingliche Chemikalien in Frage.
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Bei der Syntheseplanung ist die Frage nach den Molekiilen,
mit denen das Zielmolekiil zu ergiinzen ist, nicht so einfach
zu beantworten. Ein genaueres Studium von synthetisch wich-
tigen Reaktionen zeigt, daB hier meist kleine Molekiile freige-
setzt werden, und man begegnet dabei immer wieder den
gleichen energiearmen Stoffen wie H,O, HCI, NaCl, NH3,
CO,, N,. Fiir die retrosynthetische Betrachtungsweise sind
demnach diese Molekiile mit dem gewiinschten Syntheseziel
zu einem EM zusammenzufassen. Dadurch werden Synthese-
reaktionen beriicksichtigt, bei denen diese Molekiile abgespal-
ten werden.

Da aufgrund des mathematischen Modells simtliche denk-
baren Reaktionsmoglichkeiten erzeugt werden konnen, gilt
es, diese unter dem Gesichtspunkt des vorgegebenen Problems
sinnvoll zu bewerten. Einen bedeutenden Teil der Bewertung
kann das Programm selbst leisten. Dabei werden physikalisch-
chemische und heuristische Kriterien herangezogen.

So werden vornehmlich Mehrfachbindungen und Bindun-
gen zu Heteroatomen und deren Nachbarbindungen gebro-
chen. Aus Parametern iiber 1,2- und 1,3-Wechselwirkungen,
erhalten aus thermochemischen Daten, 14t sich die Reaktions-
enthalpie abschitzen!?!.

Es werden mehrere Modelle zur Bestimmung von Aktivie-
rungsparametern getestet. Die sterische Beeinflussung einer
Reaktion kann durch Absuchen der Bindungsliste der an der
Reaktion beteiligten Atome ermittelt werden. Aufgrund von
n?*1 lassen sich gewissc
Atomverkniipfungen als ungiinstig erkennen.

Da Synthesen fast immer mehrstufig durchgefithrt werden,
ist das Problem der Syntheseplanung noch nicht dadurch
gelost, daB man mit den R-Matrizen aus einem Ausgangs-EM
die synthetischen Vorstufen des 1. Niveaus erzeugt und diese
dann bewertet. Vielmehr fiihrt man sic wieder dem Programm
zu und erzeugt aus ihnen ¢in weiteres Niveau synthetischer
Vorstufen. Durch Wiederholen dieses Vorgangs erhiilt man
schlieBlich einen ,,Synthesebaum®, dessen Wurzel das Synthe-
seziel ist und dessen Knoten Reaktionen oder Molekiile sind
(Abb. 4).

Eine Reaktionsfolge kann von mehreren Molekiilen als
synthetischen Vorstufen ausgehen. Teilbdume des Synthese-
baums, die bis zur Wurzel reichen, repriisentieren vollstandige
Synthesewege. Die Entwicklung eines Syntheseweges ist als

Elektronegativitiitsbetrachtunge

abgeschlossen zu betrachten, wenn alle erforderlichen Ver-
bindungen zugiingliche Ausgangsmaterialien sind.

Syntheseziel

1 Niveau

2.Niveau

3. Niveau

Abb. 4. ,Synthesebaum”. o Molekiile, @ Reaktionen.

Bei der Bewertung von Synthesewegen geniigt es nicht, nur
die einzelnen Schritte — also die individuelien synthetischen
Reaktionen — zu bewerten, sondern es miissen ganze Zweige
eines Synthesebaumes bewertet werden, denn der Erfolg einer
Synthese ist abhingig von der Giite siimtlicher Schritte und
der Zugiinglichkeit aller erforderlichen Verbindungen.

Mit dem Programmsystem EROS wurde die Erzeugung
von Folgeprodukten und Syntheseplanung in den Bereichen
dcr organischen Synthese, der industriellen Chemie und der
Biochemie an Beispielen studiert. Dabei konnte die Flexibilitiit
und die Vorhersagefahigkeit von EROS unter Beweis gestellt
werden.

Als Illustration diene eine Studie zur Synthese von Guanin.
Von den erhaltenen Synthesevorschligen ist eine Auswahl
in Abbildung 5 aufgefiihrt. Im Syntheseweg A werden die
beiden letzten Stufen der Biosynthese wiedergegeben. Synthe-
seweg B entspricht in den ersten beiden Schritten der Traube-
schen Harnsiuresyntbese; die weitere Entwicklung zu Dicyan-
diamid und Glycinester ist neuartig. Ob fiir die Wege C und
D Beispiele in der Literatur zu finden sind, ist uns nicht be-
kannt. Beieinigen der aufgefiihrten Reak tionsschritte diirfte die

Q Q Q § §
CN Co N H_. . C_ . NH-CH :
N~ e N B N N LS G N B SNTTRC i o Cne -
o4 o e— D i R Lo L e = ) i o — p i
N SN~ N HN7 SN ’\1\11 HZN/CQN/C\NHZ Hp N/C§N/Q\NH2
Ofp 1 H ) i
Qi
c o RO-C—CH,~NTI,
+
0 HyN-C—NH-C=N
RO-C___N H_ ..N NH
~ - \ ~rt
HpN-C-NHj, + (E Se-u H,N-C-NH-CO,R + E \>C—H
NH HO™ “\1}' NH HO™ >N
| | y l H
y ' M o-N
RO,C-CH-NTI-CH H;N~C-NH-CN & c-n
ro-“>0 NH H 1}1
H
Abb. 5. Eine Auswahl der mit dem Programmsystem EROS erhaltenen Vorschlige zur Guanin-Synthesc.
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Blockierung weiterer reaktiver Stellen oder eine zusitzliche
Aktivierung der reagierenden Gruppen notig sein, um die Syn-
thesen in die gewiinschte Richtung zu lenken.

3.2.2. Operationen mit Basiselementen von R-Matrizen

Wir entwickeln zur Zeit ein Programmsystem ASSOR (All-
gemeines System zur Simulation organischer Reaktionen) 2!,
das zur Simulation chemischer Reaktionen nicht Linearkombi-
nationen von Basiselementen (siche Abschnitt 2.3.1), sondern
die Basiselemente selbst verwendet. Diese Basiselemente bilden
den einfachsten geschlossenen Satz von R-Matrizen, mit denen
alle Reaktionen dargestellt werden konnen. Da durch die
Basiselemente eine Reaktion in Elementarschritten simuliert
wird, bietet sich nach jedem Schritt die Mdglichkeit, anhand
von Plausibilititspriifungen zu entscheiden, ob ein bestimmter
Reaktionspfad noch weiterverfolgt werden soll. Dies fiihrt zu
einem Reaktionsnetzwerk, das aus mechanistischen Elemen-
tarschritten besteht und weitgehend frei von mechanistisch
nicht realisierbaren Verzweigungen ist. Neben dieser Auswahl
bei der Erzeugung von Reaktionswegen ist es notwendig, die
Reaktionswege abschlieBend zu bewerten, um dem Benutzer
nicht zu viele Losungen vorschlagen zu miissen.

Das Ergebnis eines Programmablaufs, bei dem Essigsdure-
ethylester als Zielmolekiil und Wasser als Coprodukt vorgege-
ben werden, wird in Abbildung 6 gezeigt.

:%):
H;3C~C—O—-CHy—CH,4

5 ® ..

CoH 5O H;C~-C=0

NN
0. H

pe;
CoHOH  HyC—C

H
(a) (b) i (d) (e)

c=C=)  HyC-COOH

(¢)

{Hg&coda} {CZH

3.3 Netzwerke von Reaktionsmechanismen und Reaktions-
folgen

Sowohl der Mechanismus einer chemischen Reaktion als
auch eine Folge von Reaktionen, z. B. ein Syntheseweg, lassen
sich gleichermaBen gut mit dem oben beschriebenen mathe-
matischen Modell der konstitutionellen Chemie wiedergeben.
Die Gleichung

B+R=E (14)

beschreibt bei einem Reaktionsmechanismus die Umsetzung
eines Ausgangsstoffs B zum Zielprodukt E, wihrend sie bei der
Beschreibung eines Syntheseweges die Summe aller fiir die Ein-
zelreaktionen nétigen Ausgangsstoffe (B) oder aber alle bei
allen Reaktionen des Syntheseweges anfallenden Zielprodukte
(E) erfaBt. Also gibt R im einen Fall die withrend der Reaktion
zu brechenden oder zu kniipfenden Bindungen an und im
anderen Fall simtliche bei allen Reaktionen zu brechenden
oder zu kniipfenden Bindungen. Ein groBer Teil der mathema-
tischen Behandlung von Reaktionsmechanismen und Synthe-
sewegen kann deshalb gemeinsam durchgefiihrt werden. Ledig-
lich bei der Aufspaltung der Summenreaktionsmatrix R in
Matrizen der Teilreaktionen miissen, je nachdem ob Reak-
tionsmechanismen oder Reaktionsfolgen betrachtet werden,
unterschiedliche Gesichtspunkte herangezogen werden (s. u.).

Abb. 6. Mit dem Programmsystem ASSOR erzeugtc Wege zur Synthese von Essigsdure-ethylester mit Basiselementen.
(a)+(e): Veresterung von Essigsdure mit Ethanol; (b): Dimerisierung von Acetaldehyd ( Tischrschenko); (¢): Wasseran-
lagerung an Acetylen zu Acetaldehyd: (a)+(d) oder (h)+(i): Anlagerung von Ethanol an Keten (Wacker); (£)+(g):

Wasseranlagerung an Ethylen zu Ethanol.
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3.3.1. Kiirzeste Reaktionswege

Die chemische Erfahrung zeigt, dafl bei einer Reaktion mog-
lichst wenig Elektronen verschoben werden. Wir fordern dies
in dem Postulat: Bei einer vorgegebenen Bruttoreaktion (Aus-
gangsstoffe und Endprodukte sind bekannt) reprisentiert die
Gesamtreaktionsmatrix einen Elektronenumordnungsproze8,
der in der Nidhe der minimalen chemischen Distanz D
liegt!?51,

Sind Ausgangs- und Endverbindungen EM(B), EM(E) einer
chemischen Reaktion willkiirlich numeriert, so kann durch
wechselseitige Zuordnung von Atomen gleicher Nummer ein
komplizierterer Bindungs- und Elektronenumordnungsproze3
vorgetiuscht werden (b) als tatséchlich ablduft (a) (Abb. 7).

H
! 2
H—Cl —H
H
|
H—q'—cl—a + H~O-H D(a)=8
H | H
H-C*-H [
| @) H-C2-H
H H
I
H—§3—c1—0H + H-C1
i H
H-C-H H-C*-H
(b) |
i H
H—('33—Cz—Cl + H-O-H
D(b)=28
H (b)
H—(lj“—H
H

Abb. 7. Zum Postulat der geringstmoglichen Verschiebung von Elektronen.

Aufgabe ist es deshalb, den tatsiichlich ablaufenden Bin-
dungs- und Elektronenumordnungsprozel3 von solchen forma-
len Prozessen zu entkleiden: Die Numerierung von Atomen
gleicher Ordnungszahl von EM(E) muf} so permutiert werden,
dall méglichst wenig Elektronen umgeordnet werden miissen.
Dies ist dquivalent mit der Minimierung der chemischen Di-
stanz (sieche Abschnitt 2.4).

Mathematisch formuliert bedeutet dies, dafl eine Permuta-
tionsmatrix P gesucht wird, so daB die Funktion

F(P)=D(B,PEPT) (39)

minimal wird.

Ldsungsansdtze : Die Durchfiihrung aller Permutationen ist
auch mit Hilfe eines Computers selbst bei relativ kleinen
Problemcn zu aufwendig: Es miiBten z. B. bei einer Ausgangs-
und Endverbindung mit jeweils zehn C-Atomen mehr als 3
Millionen Permutationen durchgefiihrt werden.

Wir untersuchen deshalb zur Zeit Methoden aus der ganz-
zahligen Optimierung, ndmlich quadratische Zuordnungsalgo-
rithmen!2°}, auf ihre Anwendbarkeit auf dieses Problem (Abb.
8). Diese Methoden bendtigen jedoch, damit sie nicht zu re-
chenzeitintensiv werden, bereits eine Permutation P’, derart
dalB3 F(P") bereits in der Nidhe des Minimums liegt. Zur Auffin-
dungeiner solchen Niherungslosung P’ haben wir heuristische
Methoden entwickelt, die auf dem Vergleich der Umgebungen
U(AAj) der Atome A; aus EM(B) mit A; aus EM(E) beruhen.
Hierbei wird versucht, die Atome aus EM(B) so auf die
Atome auf EM(E) zu ,legen”, daB alle Umgebungen még-
lichst gut iibereinstimmen!?7},
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Haben wir die minimale chemische Distanz bestimmt, so
erhalten wir eine minimale Reaktionsmatrix Ry, gemilll der
Formel

Ryin=PEP' - B (40)

Durch geeignete Zerlegung von R in Teilreaktionsmatrizen
R mit

Ruin = LR @1

konnen dann kiirzeste Reaktionswege beschrieben werden.

O 7 4 2

Pt NN oon
10 /“ s 16 18 2

o H 7 9

OH " OH

D =36 (a)
7 4 :
ML N Co0H

R T \ (@) 4
P~ TN N Coon
+ 2 O, n B W 15 "
- 1/2 O, o f % 4
OH OH
D =56 (c)
¢} .
P~ 2N oo
0 /IB - 16 14 12
N H 13 ¥
OH OH
D =60 (d)

Abb. 8. Verschiedene chemische Distanzen (a) bis (d) bei der Bildung von
Prostaglandin E; aus 5,8,12,14-Eicosatetraensdure und Sauerstoll. (a) zcigt
die Zuordnung der Atome bei der gefundenen minimalen Distanz. (b) bis
(d) sind Beispiele der vielen Zuordnungen, die in der Nihe der minimalen
chemischen Distanz liegen.

3.3.2. Aufbau der Netzwerke

Es seien wieder Ausgangs- und Zielverbindung(en) EM(B)
und EM(E) vorgegeben. Durch die Bestimmung der minimalen
chemischen Distanz D(B,E) (siche oben) erhalten wir eine
minimale Reaktionsmatrix Ry, die der Gleichung

B+ Ry =E 42)

geniligt. Um Reaktionsmechanismen oder Reaktionsfolgen zu
finden, die EM(B)in EM(E) umwandeln, wird die Gesamtreak-
tionsmatrix in Summen S$* von Teilreaktionsmatrizen aufge-
spalten:

S*:Ryin = 2 *R'  (k=1,..,m) (43)

Dies entspricht der Aufspaltung einer Summenreaktion in
Teilreaktionen. Bei der Ermittlung von Reaktionsmechanis-
men konnen diese Teilreaktionen ziemlich klein gewihlt
werden (z. B. ein Basisvektor oder eine Summe aus wenigen),
da hierbei moglichst viele, auch instabile, Zwischen-
stufen betrachtet werden sollen. Bei der Ermittiung von Syn-
thesewegen hingegen werden die “R' so gewihit, daf3 stets
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stabile Zwischenstufen entstehen. Bei beiden Ansiitzen werden
auch Teilreaktionsmatrizen zugelassen, deren Eintragungen
sich in der Summenreaktionsmatrix zu Null erginzen, d.h.
es werden entlang eines bestimmten Reaktionsweges bestimm-
te Bindungen gebrochen und wieder gekniipft, die in der Ge-
samtreaktion als unveréndert erschcinen.

1.2
1N2; 7 +
/121"’/0/D\._._ . =‘| n-1
w2k To—a—oThey
%Z%?\O——u/ - e D\O :\\. N
A T2\

G- § 3

So—o— ¢ L Ho—" .
§. . \D/ . . \0___[]/?7
+

g 7
.§D o— E:/?///
¢ .\o/ .."LO% ___o/,/()
jR‘l\‘D\ H o’ jgm
S 121 QO—— o+ o . - *‘0——[1———0/ mt‘l
* a2 =17
A= +

Abb. 9. Aufbau cines Synthesenetzwerks zwischen Ausgangs- und Zielverbin-
dungen B und E.

Mit diesen Einzelreaktionsmatrizen wird ein Netz aus Zwi-
schenprodukten *Z aufgebaut (Abb. 9). Die Teilreaktionsma-
trizen miissen jedoch auch so gewiihlt werden, daf3 die Zwi-
schenprodukte im Synthese- oder Reaktionsnetz in der Nihe
eines Minimalweges liegen, da einerseits Reaktionen in der
Natur vermutlich zumindest in der Nihe des Minimalweges
verlaufen und andererseits solchc Synthesen wegen ihrer Auf-
wendigkeit verworfen werden miissen, die sich zu weit vom
Minimalweg entfernen.

3.4. Voraussage chemischer Reaktionen

Wihrend im vorigen Abschnitt die Erstellung aller mog-
lichen R-Matrizen zu gegebenen BE-Matrizen-Paaren behan-
delt wurde, soll hier der umgekehrte Weg beschrieben werden:
die Erzeugungaller zu einem vorgegebenen Elektronenumord-
nungsschema im chemischen Sinne ,,passenden” Reaktionen.
Das heiflt, daBl man zu einer gegebenen R-Matrix ,,passende*
Paare von BE-Matrizen sucht. Der kreative Aspekt dieses
Vorgehens liegt darin, daf} in dieser Gesamtheit auch prize-
denzlose Reaktionen enthaliten sind.

Es ist natiirlich chemisch — und {ibrigens heute auch compu-
tertechnisch — nicht sinnvoll, alle kombinatorisch maoglichen
Reaktionen zu erzeugen. Vielmehr muf3 man sich durch geeig-
nete Randbedingungen auf einen Bereich beschrianken, der
dann erschdpfend behandelt werden kann. Fiir die R-Matrizen
kann man dies durch geeignete Begrenzungen erreichen. BE-
Matrizen konnen dann aufgrund von vorgegebenen Valenz-
schemata erzeugt werden. Solche Valenzschemata sind Abbil-
dungen jeweils einer Zeile von BE-Matrizen. Passende BE-Ma-
trizen werden aus ihnen zeilenweise aufgebaut. Die Addition
der zugehorigen Zeile einer R-Matrix ergibt ein neues Valenz-
schema. Die chemischen Elemente sind jeweils einem oder
auch mehreren Valenzschemata zugeordnet. Jede Zeile der
Ausgangs- und der Ziel-BE-Matrix ergibt so ein Paar von
Valenzschemata, Ist ein solches Paar in der Valenzschemaliste
eines Elements enthalten, so kann dieses Element den dieser
Zeile zugehorigen Platz im Atomvektor einnehmen. Man er-
hilt so zunichst ein Resultat derart, daB fiir jeden Platz des
Atomvektors eine Liste von allen moglichen Elementbelegun-
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generscheint (Abb. 10). Die Kombinationen dieser Belegungen
werden durch valenzchemische Gesetzmi Bigkeiten sowie phy-
sikalisch-chemische und heuristische Regeln weiter einge-
grenzt.

Vorgegebenes Reaktionsschema:
A+B—C->A-B+:C
Aquivalente R-Matrix:
-2 1 0\!laA
R= 0 -1 B
0o -t 2 C

Auszug aus einer Valenzschemaliste:

Nr. | Symbol Vaulenzschema Flemente
{ f, s, d t
vi \ 8, 0,0, 0, T(‘l; Br: I;
v X 6. 1.0, 0. .‘ 0: Cl: Br; L:
violo-X | 4,2, 0,0, | 0
| ' |
v4 -X 0, 4. 0, 0, . C:
i
‘ H:
f

v5 X ‘ 0. 1,0, 0,

—_ - S _— SRR S -

{=Anzahl der freien Elektronen; s. d, t= Anzahl von Einfach-, Doppcl- bzw.
Dreifachbindungen

Mdagliche Valenzschemapaare und Elementbelegungen :

A viov2 | Cl: Br: I, .Cl'Br- 1
‘ V2ov3 O O:CliBril:

B ' vIov2 l O; Cl; Br; 1
| v3-v3 [OR Lo el B 1o 1
’ noa ‘ c. ‘ O;CL;Br; 1: C; H;
LovS5ovs ~ H: J(

C ‘ v2—vl Cl; Br; I; Ll Ree -

Ausgeschriebene Einzelbeispiele :
A+B—C-A—-B+C

o | \ o
H—0" + —C—-Cl > H—0 (‘ -+Cl

. | \ ;
Cl° 4+ - ¢ O—H-Cl (l' —+0—H"
i '

H—0" + H—Cl 5 H—0- H + CI°

ete.

Abb. 10. Vereinfachtes Beispiel der Darstellung der in eine R-Kategorie
fallenden Reaktionen: Dic [iir eine (hier stark gekiirzte) Valenzschemaliste
zu einer R-Kategorie moglichen Elementbelegungen beschreiben die Gesamt-

heit der denkbaren Reaktionen, zuniichst ohne Riicksicht auf die Realisierbar-
keit im Einzelfall.

4. Perspektiven

Der Fortschritt der Chemie beruht auf Ergebnissen von
Experimenten, welche durch heuristisch wertvolle Hypothesen
angeregt wurden. Das Bediirfnis nach einer allgemeinen aussa-
gefidhigen Theorie konnte bisher nicht befriedigt werden. Auch
die Quantenmechanik hat als theoretische Grundlage nicht
die Bedeutung erlangt, die man sich aufgrund ihres umfassen-
den Ansatzes von ihr versprochen hatte, Bisher waren bei
der Interpretation und Planung der Experimente induktive
Schliisse und Analogiedenken entscheidend. Bei dieser Vorge-
hensweise hiingt der Fortschritt in hohem Male von Zufiillig-
keiten ab. Um systematisch ncue Moglichkeiten zu erschlieBen,
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ist es notwendig, die bisherigen Ansdtze durch deduktives
Vorgehen zu ergénzen. Voraussetzung dafiir ist eine Theorie,
die es ermoglicht - von allgemeinen Prinzipien ausgehend
—, fiir eine Vielfalt gegebener Probleme die Gesamtheit aller
Lsungsmdglichkeiten zu beriicksichtigen!2#,

Die hier beschriebene Theorie der Familie isomerer Ensem-
bles von Molekiilen ist ein solcher Ansatz. In der mathemati-
schen Formulierung dieser Theorie werden zur Darstellung
der chemischen Konstitution BE-Matrizen verwendet. Die
Elektronenverschiebungsschemata, nach denen chemische
Reaktionen ablaufen, werden durch R-Matrizen reprisentiert.
Eine chemische Reaktion wird dann durch die Addition einer
R-Matrix zur vorliegenden BE-Matrix gemi der Fundamen-
talgleichung

B+R=E (14)

ausgedriickt. Darin beschreibt B das Ensemble von Molekiilen
zu Beginn und E das Ensemble am Ende der Reaktion.

Fiir die Anwendung der Fundamentalgleichung ist es we-
sentlich, daB} sie bereits bei Kenntnis eines einzigen Bestim-
mungsstiickes aufgrund der Theorie 16sbar ist. Um aus der
Gesamtheit aller denkbaren Losungsmoglichkeiten der Fun-
damentalgleichung diejenigen auszusondern, welche fiir ein
Problem relevant sind, ohne daB} wertvolle Information ver-
worfen wird, benotigt man Auswahlregeln, welche der chemi-
schen Erfahrung Rechnung tragen. Somit wird das vorhandene
chemische Tatsachenwissen zur Einschrinkung herangezogen,
nicht dagegen zur Erzeugung.

Die chemische Literatur kann nicht nur verwendet werden,
um allgemeine Auswahlregeln fiir deduktive chemische Com-
puterprogramme zu definieren; sie kann auch in Form von
geeignet angelegten Dateien iiber chemische Verbindungen
und Reaktionen unmittelbar herangezogen werden, um festzu-
stellen, ob computererzeugte Problemldsungen bereits bekannt
sind. Diese Art von Vorgehen ist fiir kiinftige Entwicklungen
sehr vielversprechend, denn sie umfafit sowohl den Zugriff
zur vorhandenen dokumentierten Literatur als auch die Vorzii-
ge des mathematischen Modells, welches grundsitzlich die
Gesamtheit aller denkbaren Moglichkeiten zu berticksichtigen
gestattet. Die Matrizenaddition als Grundoperation ist com-
puterméBig sehr viel rationeller als die Datenmanipulation
anhand publizierter Reaktionen.

Die bisher implementierten Programme und die damit er-
zielten Ergebnisse haben gezeigt, daB in der Zukunft Compu-
terprogramme zu deduktiven Losungen chemischer Probleme
in Kombination mit einer geeignet angelegten Dokumentation
den forschenden Chemiker bei der routineméifiigen Informa-
tions- und Planungsarbeit entlasten und ihn auf Maglichkeiten
aufmerksam machen konnen, die er zundchst nicht vorausgese-
hen hitte. Dadurch wiirde er keineswegs ersetzt werden; mit
dem Computer wird ihm jedoch ein Werkzeug in die Hand
gegeben, mit dessen Hille er seinc Aufgaben wirkungsvoller
crfiillen kann.

Unsere Arbeiten wurden erméglicht durch die dankenswerte
finanzielle Forderung durch die Stiftung Volkswagenwerk e. V.

( Entwicklung und Erprobung marhematischer Modelle, insbe-
sondere fiir die Stereochemie ), die Deutsche Forschungsgemein-
schaft ( Syntheseplanung ), die Europitische Gemeinschaft ( Doku-
mentation und Umweltschutz) und das Bundesministerium fiir
Forschung und Technologie, Projekttrager: Gesellschaft fiir In-

Jormation und Dokumentation ( Klassifizierung von Reaktionen ).

Den Professoren J. Dugundji, Los Angeles, und R. E. Burkard,
Koln, danken wir fiir niitzliche Diskussionen und Anregungen.
Rechenzeit wurde uns freundlicherweise vom Institut fiir Plasma-
physik ( Garching ) und vom Leibniz-Rechenzentrum ( Miinchen )
zur Verfiigung gestellt.

Eingegangen am 27. Dezember 1977,
erginzt am 9. November 1978 [A 256]

[1] J. Lederberg, G. L. Sutherland, B. G. Buchanan, E. A. Feigenbaum,
A. V. Robertson, A. M. Duffield, C. Djerassi, J. Am. Chem. Soc. 91,
2973 (1969).

[2] a) I. Ugi, G. Kaufhold (unverdffentlicht 1966-67), beschricben in [5]
und [. Ugi, Rec. Chem. Progr. 30, 289 (1968}; by £ J. Corer. W
T. Wipke, Science 166, 178 (1969); ¢} E. J. Corey, W. T. Wipke. R.
D. Cramer, W. J. Howe, ). Am. Chem. Soc. 94, 421, 431 (1972); d)
H. Gelernter, N. S. Sridharan, A. J. Hart, §. C. Yen, F. W, Fowler,
H.J.Shue, Top. Curr. Chem. 41, 113 (1973); ¢) H. Gelernter et al., Science
197, 1041 {1977).

[3] a}J. Dugundji, I. Ugi, Top. Curr. Chem. 39, 19 (1973); b) I. Ugi, J. Bauer.
J. Brandr, J. Friedrich, J. Gasteiger, C. Jochum, W. Schubert, Informal
Commun. Math. Chem., im Druck.

[4] J. Blair, J. Gasteiger, C. Gillespie, P. D. Gillespie, 1. Ugi, Tetrahedron
30, 1845 (1974).

[5] 1. Ugi, Intra-Sci. Chem. Rep. 3, 229 (1971).

[6] I. Ugi, P. D. Gillespie, Angew. Chem. 83, 982, 990 (1971); Angew.
Chem. Int. EA. Engl. 10, 914, 915 (1971).

[7] I. Ugi, P. Gillespie, C. Gillespie, Ann. N. Y. Acad. Sci. 34. 416 (1972).

[8] J. Blair, J. Gasteiger, C. Gillespie, P. Gillespie, 1. Ugi in W. T. Wipke,
S. Heller, R. Feldman, E. Hyde: Computer Representation and Manipu-
lation of Chemical Information. Wiley, New York 1974, S. 129,

[9] T. Ugi, IBM-Nachr. 24, 180 (1974)

[10] I. Ugi, J. Gasteiger, 1. Brandt, J. Brunnert, W. Schubert. IBM-Nachr.
24, 185 (1974).

[t1] J. Brandi, J. Friedrich, J. Gasteiger, C. Jochum, W. Schubert, 1. Ugi
in E. V. Ludefia, N. H. Sabelli, A. C. Wahl: Computers in Chemical
Education and Rescarch. Plenum, New York 1977.

[12] J. Brandt, J. Friedrich, J. Gasteiger, C. Jochum, W. Schubert, 1. Ugi:
Computer-Assisted Organic Synthesis. ACS Symposium Ser. 61.

[13] J. Brandt.J. Friedrich, J. Gasteiger. C. Jochum, W. Schubert, P. Lemmen,
I. Ugi, Pure Appl. Chem. 50, 1303 (197§).

[14] L. Spialter, ). Chem. Doc. 4, 261, 269 (1964).

[15] E. Meyer, Angew. Chem. 82, 605 (1970); Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
9, 583 (1970).

[16] a) Y. Yoneda: Saikin no Kagakukogaku (Progress of Chemical Enginee-
ring). Maruzen, Tokio 1970, S. 145f.; b) Y. Yoneda: Kemoguramu
1 — Keisanki Kogyo Kagaku (Chemogram 1 - Computer Industrial
Chemistry), Band 1. Maruzen, Tokio 1972, S. 309{f.

[17] a) W. Schubert, 1. Ugi, I. Am. Chem. Soc. 100, 37 (1978); b) C. Jochum,
J. Gasteiger, J. Chem. Inf. Comput. Sci, 17, 113 (1977)

[18] J. Friedrich, I. Ugi, Informal Commun. Math. Chem., im Druck.

[19] J. C. J. Bart, E. Garagnani, Z. Naturforsch. B31, 1646 (1976); B32,
455,465, 678 (1977).

[20] a)J. Gasteiger, C. Jochum, Top. Curr. Chem. 74.93(1978): b) J. Gasteiger,
C. Jochum, M. Marsili, J. Thoma, Informal Commun. Math. Chem.. im
Druck.

[21] a) W. Schubert, I. Ugi, Chimia, im Druck; b) W. Schuberr, Informal
Commun. Math. Chem., im Druck.

[22] A. Weise, Z. Chem. I5. 33 (1975).

[23] J. Gasteiger, Comput. Chem. 2, 185 (1978).

[24] J. Gasteiger, M. Marsili, Tetrahedron Lett, 1978, 3184,

[25] C. Jochum, J. Gasteiger, I. Ugi, noch unverdffentlicht.

[26] a) K. H. Stratmann, Diplomarbeit, Universitit Kéln 1976: b) R. E.
Burkard, K. H. Stratmann. Naval Res. Logistics Quart., im Druck.

[27] R. E. Burkard: Methoden der Ganzzahligen Optimierung. Springer,
Wien 1972,

[28] 1. Ugi, GieBener Universititsbl. 1/, 68 {1978).

[}

Angew. Chem. 91, 99-111 (1979)

11





