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Neue Anwendungsgebiete fur Computer in der Chemie 

Von Ivar Ugi, Johannes Bauer, Josef Brandt, Josef Friedrich, Johann Gasteiger, 
Clemens Jochum und Wolfgang Schubert[*l 

Das hier beschriebene mathematische Model1 der konstitutionellen Chemie beruht auf einer 
Erweiterung des Begriffs der Isomerie auf Ensembles von Molekulen. Damit ist eine chemische 
Reaktion die Umwandlung eines Ensembles von Molekiilen in ein isomeres Ensemble. Ein 
Ensemble von Molekiilen kann reprasentiert 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 Losung 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 fur Reaktions- 
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 
ublich. Trotzdem wird bei den heutigen Anwendungen in 
der Chemie erst ein bescheidener Teil der Moglichkeiten mo- 
derner Computer genutzt. Entweder werden numcrische Pro- 
bleme bearbeitet wie quantenmechanische Rechnungen und 
die Erfassung und Auswertung von MeRdaten, oder es wcrden 
groi0ere Datenmengen gespeichert und wieder abgerufen. 
Die Herausforderung, chemische Probleme durch Algorithmen 
zu losen, wclche menschliche Intelligenzleistungen im Sinne 
von Entscheidungsprozessen und deduktivem Denken simulie- 
ren, wurde fruhzeitig erkannt und fuhrte zu einer Arbeitsrich- 
tung, die man heute mit der Bezeichnung ,,artificial intelligen- 
ce" assoziiert. 

Diese Entwicklung begann vor mehr als zehn Jahren mit 
Computerprogrammcn m r  Strukturermittlung von Molekii- 
len aus physikalisch-chemischen MeBdaten"] (Massenspek- 
trcn) und auch mit retrievalorientierten Computerprogram- 

.~ ~ 

[*I Prof. Dr. 1. Ugi, Dipl.-Inform. 1. Bauer, Dr. J .  Brandt, Dipl.-Inform. 
.I. Friedrich, Or. J .  Gasteiger. I l r .  C. Jochum, Dr. W. Schubert 
Organisch-chemisches lnstitut der Technischen Universitdt -Miiiichcn 
LichtenbergstraRe 4. D-8046 Garching 

91. Jahrgang 1979 
Heft 2 

Seite 99-184 

men zur Syntheseplanung'']. Bei diesen Syntheseplanungspro- 
gramnien 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. 
oh eine der in der Reaktionsbibliothek gespeichertcn bekann- 
ten Reaktionen zum Syntheseziel fiihren kann und welches 
gegebenenfalls die zugehorigen Vorstufen sind. 

Um Syntheseplanungsprogramme zu erstellen, welche auch 
Synthesewege mit prazedenzlosen Reaktionsschritten vor- 
schlagen klinnen, benotigt man eine Theorie der konstitutio- 
nellen Chemie, welche es ermoglicht ~ 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 umwandelii 
lafit. 

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

Deduktive Computerprogramme auf der Grundlage logi- 
scher Strukturmodelle und matheinatischer Darstellungen 
werden kiinftig in der Chemie eine wesentliche Rolle spielen, 
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weil man sich nicht auf Retrieval und Manipulation eingegebe- 
ner empirischer Information zu beschranken braucht, sondern 
stattdessen die Gesarntlzeit der drnkharen Li;sunyerz cines chemi- 
schen Problems deduktio anhand einer geeigneten Theorie 
erfassen kann. Hierbei mufi man keineswegs auf die Beruck- 
sichtigung relevanter empirischer Daten verzichten, sondern 
es ist moglich und sinnvoll, sie bei der Bewertung und Sichtung 
von Zwischenergebnisseii 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 Pnatheinarisclie 
Modell dev konstitutionellen Chemih3] beruht auf einer kon- 
sequenten Anwendung des Aquivalenzbegriffs bei der Dar- 
stellung und Klassifizierung molekularer Systeme. 

Die Grundlagen fur die zusatzliche Berucksichtigung der 
Stereochemie sind an anderer Stelle beschrieben w ~ r d e n [ ~ I .  

2. Ein mathematisches Modell der konstitutionellen 
Chemie 

Um die logische Struktur der konstitutionellen Chcmie 
durch ein mathematisches Modell dar~ustellen'~', gehen wir 
von folgendem aus: Ein Ensemble von Molekulen (EM)" ,  'I 

besteht aus Molekiilen, die gleichartig oder verschieden sein 
kannen. Ebenso wie ein Molckiil hat auch ein Ensemble von 
Molekulen eine Bruttoformel ; sic ergibt sich als Vereinigung 
der Bruttoformeln der in dem Ensemble enthaltenen Mole- 
kiile. 

2.1. Der erweiterte Isomeriebegriff 

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

Ensembles von Molekulen ( E M )  sind isomer, wenn sie 
die gleiche Bruttoformel haben. Die Bruttoformel beschreibt 
das Sortiinent A der Atome, BUS denen das EM zusamnienge- 
setzt ist. Alle E M ,  die aus A gebildet werden konnen, haben 
die gleiche Ensemblebruttoformel ( A ) .  

Dementsprechend besteht ein E M ( A )  aus einem oder mehre- 
ren Molekulen, die man aus A herstellen kann, wenn man 
jedes in A enthaltene Atom genau einmal verwendet. 

Eine FIEM(A),  die Fanzilie der isorneren Ensembles oon Mole- 
kiilen des Atomsortiments A, ist die Menge aller EM(A) .  Eine 
FIEM laRt sich einfach durch die Ensemblebruttoformel (A) 
des zugrundeliegenden Atomsortiments A festlegen. 

Eine chemische Reaktion oder eine Folge von chemischen 
Reaktionen ist eine lsomerisierung, d. h. die Umwandlung 
eines EM in ein dazu isomeres E M .  Eine FIEM enthalt also 
alle von der Stochiometrie her ineinander umwandelbaren 
EM und somit die gesamte Chemie des zugrundeliegenden 
Atomsortiments A.  D a  Atomsortimente beliebig gewahlt wer- 
den konnen, umfaRt 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 repriisentiert. 

(1) 
NH, + ClCN = HzNCN + HCI (CHACINZ) (3 
HzNCN + HzO = HzNCONHz (CH4NzO) ( 3 )  

HzNCONHz + HCI + HC1 (CH6ClzNzO) (4) 

HCN + Clz = ClCN + HCI (CHCIZN) 

HCN + CIZ + NH, + HZO = 

Die an den Reaktionen ( 1 )  bis (4) beteiligten EM lassen sich 
in die FIEM (CH6CIzNz0) einbetten, wenn man die Ensem- 
bles der reagierenden Molekule jeweils durch die nicht unmit- 
telbar beteiligten Molekule erganzt [GI. (5 ) ] .  

HCN + Clz + NH=, + HZO --t CICN + HCI + NH3 + HzO + 

HzNCN + HCI + HCI + HzO + HzNCONHz + HCI + HCI (') 

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 aufieren Schalen). In Mole- 
kulverbanden werden die Atomrumpfe durch Valenzelektro- 
nen zusammengehalten. Die chemische Konstitution eines mo- 
lekularen Systems wird durch die Paare kovalent gebundener 
Atomriimpfe 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 Atomrumpfe durch Element- 
symbole, kovalente Bindungen durch Verbindungsstriche zwi- 
schen den Elementsymbolen 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 auoerdiagonalen Eintragungen 
geben die formalen Bindungsordnungen der kovalenten Bin- 
dungen und die diagonalen Eintragungen die Zahl der freien 
Elektronen an[3-131. 

In der Vergangenhcit wurden schon andere Matrizendarstel- 
lungen der chemischen Konstitution eingehhrt : die Adjazenz- 
Matrix J, der Graphentheorie entlehnt, gibt lediglich die Nach- 
barschaftsverhiiltnisse der Atome wieder. Spinher" 41 definierte 
die Konnektivitats-Matrix C, deren aufierdiagonale Eintra- 
gungen die Bindungsordnungen der kovalenten Bindun- 
gen und deren diagonale Eintragungen den Atomvektor ent- 
halten. E. MeyeGI setzte fur die chemische Dokumentation 
topologische Mat rizen ein. Yoneda["] verwendet eine Matri- 
zendarstellung zur Behandlung der heterogenen Katalyse, bei 
der die reaktiven Zentren der Reaktionsteilnehmer- rind Kata- 
lysatoren auf der Diagonalen erfaBt sind. 

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

H - e N :  

J(HCN) = cff) 
CiHCN) = (4;) 

0 3 N 
(7) 
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Die BE-Matrix B eines EM(A) ,  dessen Atomsortiment 
A =  [ A  l,...,Anj 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 bi, der i-ten Zeile und j-ten Spalte ist die formale Biii- 
dungsordnung der kovaleiiten Bindung vom Atom Ai zum 
Atom A;. Da dem aucli eine Bindung von Aj nach Ai entspricht, 
haben wir bij = bji. Daraus folgt, daB BE-Matrizen symme- 
trisch sein miissen. Die i-te Diagonaleintrdgung bii gibt an, 
wieviele fruie Valenzelektronen das Atom Ai tragt. Bei E M  
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). 

(8) B(HNC)=  

In B(HCN) entspricht b l Z = b Z 1 = l  der H-C-Bindung, 
b23 = b32 = 3 der C-N-Dreifachbindung und b33 = 2 dem 
freien Elektronenpaar am N-Atom. 

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

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

Die formale elektrische Ladung des Atoms Ai errechnet sich 
aus der Differenz von si und der Rumpfladung. Fur die zweite 
Zeile/Spalte voii B(HNC) haben wir s2 = 0 + 2 + 3 = 5. 
Daraus ergibt sich, daB das C-Atom von HNC bei einer 
Rumpfladung von +4  eine Formalladung von - 1 hat. Die 
Kreuzsumme 

iiber eine Diagonaleintragung bii umfaBt alle Eintragungen 
der i-ten Zeile und Spalte, d.h. alle Eintragungen bij und 
bJi. deren Indices i enthalten. Dies entspricht der doppelten 
Zeilen/Spalten-Summe si, abzuglich der Diagonaleintragung 
bi,. Die Kreuzsumme Si ist die Zahl der Elektronen, die sich 
in den Valenzorbitalen des Atoms Ai befinden. Fur das C-Atom 
von HNC findcn wir 

d. h. dieses C-Atom erfullt die Oktettregel. 
Die Zeile einer BE-Matrix reprikentiert die Elektronenver- 

teilung am zugehorigen Atomrumpf. Fur einen gegebenen 
Atomrumpf ist nur eine begrenzte Anzahl solcher Verteilungen 
(Valenzschemata) erlaubt, die sich z. B. als Liste darstellen 
lassen" '1. 

Die Surnme 

iiber alle Eintragungen einer BE-Matrix ist die Anzahl aller 
Valenzelektronen, welche das EM enthalt. Fur alle E M ,  die 
zur gleichen FZEM 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, 1aBt 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 daR es denient- 
sprechend bis zu n ! unterscheidbare, aber iiquivalente BE-Ma- 
trizen gibt. Durch geeignete Regeln kann cine von diesen 
zur kanonischen Numerierung erkliirt werden' ' 71. Diese 
Numerierung spielt bei der Behandlung stereochemischer 
Aspekte eine wichtige Rolle. 

2.3. R-Transformationen 

Eine chemische Reaktion ist die Urnwandlung eines E M  
in ein isomeres EM durch Verschieben von Valenzelektronen. 
Hierbei gelten folgende Invarianzen, die in den Erhaltungssiit- 
Zen von Ladung und Materie begrundet sind: 

1. Die Atomriinipfe eines E M  bleiben erhalten. 
2. Die Gesamtzahl S der Valenzelektronen eines E M  bleibt 

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

erhalten. 

durch solche BE-Matrizentransformationen B+ E darstellbar 
ist, bei denen die Surnme iiber alle Eintragungen (S) [siehe 
GI. (1 2)] 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 ROp auf B gemiiD 

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

ist die Summe der Eintragungen rlJ =el, - b,, der Matrix 
R = E - B  Null: 

(17) 
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Die Matrix muR symmetrisch sein, weil E = B +  R als BE-Ma- 
trix definitionsgemiil3 symmetrisch sein mul3, d. h. aus ei, = eji 
und bij = bji folgt rij = ri, .  

Die aufierdiagonalen negativen Eintragungen rii = ri i  = - 1 
geben das Losen jcweils einer kovalenten Bindung Ai-Ai 
wieder; eine negative Diagonaleintragung rii gibt an, wieviele 
freie Elektronen das Atom Ai durch eine Reaktion verliert. 
Entsprechend zeigen positive, auRerdiagonale Eintragungen 
an, wieviele Bindungen zwischen Ai und A j  geknupft werden, 
und eine positive Diagonaleintragung 12Bt erkcnnen, wieviele 
freie Valenzelektronen das Atom Ai durch eine Reaktion ge- 
winnt. 

Repriisentiert R die Reaktion EM(B)+EM(E) gemiiR 
B + R = E ,  so gilt ihre lnverse R fur die Retloreaktioti 
EM(E)+EM(B) gemiil3 

E + R = E - R = B  

Die Eintragungen von R sind damit gegeben durch 

- r . -  -r . .  
'J I 1  

Zum Beispiel wird die Reaktion 

HCN + HNC 

dargestellt durch: 

B(HCN) + R + B(HNC) 

Die inverse Matrix R = - R = B(HCN)- B(HNC) entspricht 
der Reaktion HNC+HCN. 

Die R-Matrizen fur Reaktionen aus der Chemie von Valenz- 
schalen mit gepaarten Elektronen enthalten in der Diagonalen 
auRer Nulleintragungen nur gerade Zahlen. Die R-Matrizcn 
fur Reaktionen ails der Oktett-Chcmie von Molekulen ohne 
Formalladungen haben in der Diagonalen keine von Null 
verschiedenen Eintragungen. Solchc R-Matrizen gibt es erst 
ab 1124. Daraus folgt unter andercm, dal3 man aus einem 
beliebigen Sortiment von drei Atomen hochstens eiii Molekiil 
oder EM erzeugen kann, das zur Oktettchemie gehort, und 
dal3 alle Reaktionen dieses E M  aus der Oktettchemie heraus- 
fiihren rniissenr3". 

2.3.2. Die Basiselemente der R-Matrizen 

Eine R-Matrix des Typs 

in der auOer 11:: = + 1 und uli = - 1 alle Eintragungen gleich 
0 sind, entspricht der elementaren Redo2xreahtion 

durch die ein Elektron von A.i auf Ai  ubertragen wird. 

'Ai + 'A, + A,-A, (23 )  

wird durch die R-Matrix 

wiedergegeben, in der nur die Eintragungen vij = v J j =  + 1 und 
vtl= v;: = - I von N ~ i l l  verschieden sind. 

Die K-Matrix -Vii gilt fiir den umgekehrten Vorgang, 
die clementare H o i i i o i i ~ s c  

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

liil3t sich als Summe von R-Matrizen U"' und V'' (bis auf 
die Reihenfolge) eindeutig darstellen: 

Die Menge der U "  und V'j bildet eine Bu.vis Lur Darstellung 
aller R-Matrizen. Da die R-Matrizen als Vektoren des IR"' 
aufgefd.31 werden kijnnen. werden die U'" und V'j als Basisrek- 
toren bezeichnet. 

DicVektorbasis der R-Matrizen fiir Reaktioncn aus der Che- 
mie von Valenzschalen rnit gepaarten Elektronen (mit r,i =O, 
+2,. . . )  besteht aus R-MatriLen des Typs (U"+V'j) und 2U'". 
Der Basisvektor (Ui; + Vii) repriisentiert die Reaktionstypen 
(28) und (29): 

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

(31) 
2.3.3. Einschr5nkungen fiir R-Mntrizen 

Die Transformation einer BE-Matrix B durch Addition 
einer R-Matrix R gem33 B + R =  E gibt nur dann eine chemi- 
sche Reaktion wieder, wenn fur alle Eintragungen gilt: 

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 wahlen, daR gilt: 

Ferner mussen die Eintragungen eij der resultierenden Matrix 
E Werte haben, welche fur die zugehorigen chemischen Ele- 
mente valenzchemisch akzeptabel sind. 

Man kann also bei gegebener BE-Matrix B anhand von 
deren positiven Eintragungen bij die negativen Eintragungen 
rij von mathemutisch pussenden R-Matrizen festlegen. Positive 
Eintragungen werden dann so gewahlt, daR passende R-Matri- 
Zen mit c r i j  = 0  resultieren. Unter diesen wahlt man aufgrund 

valenzchemischer Begrenzungen in E schlieBlich die erlaubten 
R-Matrizen aus. Somit ist es moglich, fur ein gegebenes EM 
samtliche 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 erhalt man aus einer einzigen BE-Ma- 
trix die BE-Matrizen der gesamten Familie der isomeren En- 
sembles von Molekulen (FIEM) .  

Untersucht man z. B. die Reaktionsmoglichkeiten von 
H-C-lu: aufgrund der Transformations-Eigenschaften der 
BE-Matrix B(HCN), so findet man,daR es zu B(HCN) u. a. eine 
passende R-Matrix gibt mit r I 2  = r21 = - 1 und r33 = - 2. Auf- 
grund der zuvor definierten Struktur der R-Matrizen ergibt 
sich unter Beriicksichtigung der valenzchemischen Eigenschaf- 
tenderElementeH,CundN,daI3r,,=r3,= + I  undrz2= + 2  
als komplementare positive Eintragungen in Frage kommen. 
Daraus resultiert die in Gleichung (20) gezeigte R-Matrix. 

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

I 

( 34 )  

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

Die Addition einer R-Matrix der Form 

i j k l m n  

. - I  . . . + 1 I  

R =  

, . . + I  . - l m  
tl . . . - I  . n  

( 3 5 )  

zu einer BE-Matrix kann, je nach Konstitution des E M ,  das 
diese BE-Matrix reprasentiert [vgl. Reaktion (34) und (35)], 

u. a. eine Diensynthese oder eine Cope-Umlagerung wiederge- 
ben. 

Zwei R-Matrizen R und R' gchorcn zur gleichen K-Katego- 
rie und reprasentieren gleichartige Reaktionen, falls es cine 
R-Matrix R '  gibt, die durch eine Zeilen/Spalten-Permutation 
in R und durch Einfugen oder Entfcrnen von Nullzeilen und 
-spaken in R' transformierbar ist. Zwei chemischc Unisetzun- 
gen gehoren zur gleichen R-Kategorie, falls sie durch BE-Ma- 
trizen-Transformationen der gleichen R-Kategorie dargestellt 
werden. 

Bei den fur organisch-chemische Synthesen wichtigcn Reak- 
tionen findet im allgemeinen eine Elektronenverschiebung 
statt, an der bis zu sechs Atome beteiligt sind, und durch 
die bis zuje drei kovalente Bindungen gelost bzw. neu gekniipft 
werden, wobei sich gleichzeitig an einem der Atome dessen 
Formalladung durch Beteiligung von freien Valcnz- 
elektronenpaaren um eine Einheit erhohen 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 
rij = rji = - 1 bzw. rkl = rlk = + 1. Die von Null verschiedenen 
Diagonaleintragungen rii = 2 liegen so, daR alle Zeilen/Spal- 
ten-Summen der R-Matrix gleich Null sind, his auf ein Zeilen/ 
Spalten-Paar mit r i = C r i j =  * I .  

I 

2.4. Chemische Metrik 

Eine n x n-BE-Matrix B kann auch als ein Vektor b mit 
n2 Komponenten dargestellt werden : 

Dies ergibt eine Einbettung der BE-Matrizen B einer F I E M  
in IR"', einem n2-dimensionalen metrischen Raum uber dem 
Korper der reellen Zahlen. Die Eintragungen bii von B kiinnen 
gleichermaRen als kartesische Koordinaten eines Punktes P(B) 
in IR"' oder als Komponenten eines Vektors in IR"' aufgefant 
werden. Wir nennen P(B) den BE-Punkt der BE-Matrix B. 

Da BE-Matrizen symmetrisch sind, kann uberdies jeder 
BE-Matrix B ein BE-Punkt b in eiiiem Kaum mit weniger 
Dimensionen, dem IRn(n+')i2,  zugeordnet werden, indem das 
obere Dreieck von B als Vektor geschrieben wird. Die 
Summe der Valenzelektronen muR bei allen elektronischen 
Grenzstrukturen von B gleich sein. Daher wird vorher das un- 
tere Dreieck zum oberen addiert: 

Alle elektronischen Grenzstrukturen des zweiatomigen Fluor- 
wasserstoffs lassen sich demnach bereits im dreidimcnsionalen 
Raum IR3 darstellen (Abb. 1). 

Ebcnso cntspricht eine R-Matrix R einem Vektor r in IR"'. 
Eine durch die BE-Matrizentransformation B + R = E wieder- 
gegebene chemische Reaktion wird durch den Vektor r reprib 
sentiert, der vom Punkt P(B) nach P(E) fuhrt. Die Summe 

uber die Absolutbetrage der Eintragungen von R 1st gleich 
der doppelten Anzahl von Valenzelektronen, die an der Reak- 
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tion beteiligt sind, denii sie werden sowohl durch die negativen 
als auch durch die positiven Eintragungen von R beriicksich- 
tigt. 

Y 
\ 

Z H':F* 

Abb. i Die elcktronischen Grenrstrnkturen des kIuor\\iiwxstolk licgen a u l  
rinri (Hypcr-)Fl;iclie, die die Koordinatcnachscn jc\vcili im Punkt 8 ( = Lahl 
aller Valenzelektronen des Molekuls) scliiieidet. 

Wir nennen D(B,E) die c~hmnische DisftriizI-'] zwischcn B 
und E sowie EM(B) iind EM(E). Durch D(B,E) wird iin Raum 
IR"' eine zur euklidischcn Metrik iquivalente Mctrik definiert. 
Die chemische Distanz ist deshalb eine cchte Abstandsfunktion 
der BE-Matrizen einer F I E M .  Der Ursprungdes Koordinaten- 
systems im IR"' entspricht der n x n-Nullmatrix 0. Da die 
Eintragungssumme S = I b , ;  als Gesamtzahl der Valenzelek- 

tronen fur alle BE-Mairken einer F I E M  gleich ist, kann eine 
FIEM auf ein Gitter von Punkten ganzzahliger positiver Koor- 
dinaten im IR"' abgebildet werden, dessen ,,Radius" S =  D(B,O) 
ist. Man beachte, daB der chemische Abstand D(B,E) sich 
unmittelbar auf den Darstellungsraum IR"' bezieht. 

I *  I 

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

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

Dokirmeti tatio/i L'OII Si i d ?  u r ~ i 7  L f i 7 d  Kecili t iorirn : BE- M at rizen 
eignen sich vorzuglich als Grundlage zur Dokumentation von 
inolekularcn Strukturen und Substrukturen (siehe Abschnitt 
3.1.1). 

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

DieTransformationder RE-Matrizendurch R-Matrizen fiihrt 
zu neuartigen deduktiven Methoden zur Losung chemischer 

Probleme mit Hilfe von Computern. Das deduktive Vorgehen. 
bei dem man von der allgemeinen Grundlage ausgehend zu 
spezicllcn Aussagcn kommt, setzt ein universelles Modell der 
logischen Struktnr der Chemie - wie das voranstehend be- 
schriebene ~ voraus. Unser Modell lLBt folgende Ansiitze zur 
Behandlung dcr dynamischen Aspekte in der Chemie zu: 

Eirie BE-Matrix als Ausqciuqspurikt: Es ist moglich. von 
cinem gcgebcncn Ensemble von Molekulen ( E M )  init 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 (siehe Abschnitt 3.2). 

Zwri  BE-Matrizen crls Ausgurigspirnktr : Sind zwei BE-Matri- 
Len B und E gegeben. welche zur gleichen Familie isomerer 
Ensembles von Molekiilen ( F I E M )  gehoren, so ermoglicht 
die Zcrlcgung dcr R-Matrix R = E - B  in Komponenten 
R1, R z , .  . ., R, gemid3 R = R 1  + R2 +... R, Aussagen iiber die che- 
mischen Wege, welche von EM(B) nach EM(E) fuhren. Pro- 
gramme auf dieser Grundlage erzeugen Netzwerke von Reak- 
tions- oder Synthesewegen (siehe Abschnitt 3.3). 

Einr R-Mutrix uls Au.sgu/qspunkt: Die Ermittlung aller Paa- 
re (B,E) von BE-Matrizcn, welche im Sinne von B + R = E  
mathematisch und valenzchemisch zu einer vorgegebenen R- 
Matrix R passen, eroffnet die Miiglichkeit, in systematischer 
Weise chemische Reaktionen vorauszusagen (siehe Abschnitt 
3.4). 

3.1. Klassifikation und Dokumentation 

3.1 . I .  Strukturen und Substrukturen 

In Systemen zur chemischen Dokumentation ist die Struk- 
turbeschreibungeines Molekuls zuniichst nur einer von mehre- 
ren Schliisseln fur den ZugriIT zu weiteren Informationen, 
wie Referaten, Patentcn, Aussagen uber Stoffeigenschaften. 
Typisch fur Systeme zur chemischen Dokumentation ist, daB 
die Schliisselinformation in charakteristischer Weise struktu- 
ricrt ist. 

Einerseits uiiterliegt die Struktur eiiier chemischcn Verbin- 
dung einer Reihe von chemischen GesetzmiiBigkeiten, insbe- 
sondere Valenzregeln, andererseits enthiilt sic stets auch eigen- 
stiindige Substrukturen (funktionelle Gruppen, Ringsysteme 
usw.), die wiederum als Zugriffsschlussel dienen kiinnen. Dies 
gilt bei Anwendungsgebieten wie 

~ Auffinden von solchen Molekulen aus einer Molekuldatei, 
die die Anfrage-Substruktur enthalten (reines Retrieval) 

~ Korrelation von Substrukturen mit Molekiileigenschaften 
(Substruktur/Wirkungs-Korrelation) 

~ Analogierecherchen bei unvollstandiger Strukturinforma- 
tion (Aufsuchen ,,iihnlichcr" Strukturen) 

~ Erkennen von gcmeinsamen Substrukturen von Zielmolekii- 
len und Ausgangsverbindungeii in der Syntheseplanung 

~ Dokumentation und Auswertung von spektroskopischen 
Daten. 
Ein Dokumentationssystem, das Leistungen dieser Art er- 

bringt, muB die Information iiber die chemische Struktur 
vollstlndig speichern und wiedergeben konncn. Es mu8 aber 
aiich spezielle Manipulationen durchfiihren wie Fragmentie- 
rung, valcnzchemische Plausibilitltsprufungen, Substruktur- 
zugriff. 



Voraussetzung fur die Realisierung solcher Operationen 
ist die Darstellung der konstitutionellen Sachverhalte auf der 
Grundlage eines mathematischen Modells (siehe Abschnitt 
2). Dic dadurch miigliche Behandlung chemischer Reaktionen 
innerhalb einer gcschlossenen Theorie wird in den folgenden 
Abschnitten niiher erl3utert;zunichst sei auf die Manipulation 
chemischer Daten, aufbauend auf den im mathematischen 
Modell definierten BE-Matrizen, eingegangen. 

Matrizendarstellungcn der chemischen Konstitution, z. B. 
Adjazenz- und Konnektivitats-Matrizen"4. "1, sind verschie- 
dentlich in Dokumentationssystemen verwendet worden. Sol- 
che Matrizen ermiiglichten zwar die Grunddienste eincs 
Dokumcntationssystems, also Abspeicherung und Wiederauf- 
finden der Information, jedoch waren Manipulationen der 
Daten, die chemischen Operationen entsprechen, und valenz- 
chemische Untersuchungen im allgemeinen nicht moglich. 

Fur eine BE-Matrix gilt jedoch, daR die Eintragungen einer 
ihrer Zeilen mindestens einem der fur den zugehorigen Atom- 
rumpf crlaubten Elektronenverteilungsschemata (Valenz- 
schemata) genugen mussen. Die fur einen gegebenen Atom- 
rumpf erlaubten Valcnzschemata lassen sich z. B. als Liste dar- 
stellen und grenzen den in der jeweiligen Anwendung zugelasse- 
nen Bereich der Chemie cines Elementes ab. Valenzschemata 
ermiiglichen wirkungsvolle Plausibilitatsprufungen bei der Da- 
teneingabe oder beim Umcodieren aus fremden Datenbestan- 
den und insbesondere die Erginzung und Konsistenzprufung 
iilterer Datenbestande, die eine erhebliche Investition bilden. 
In solchen Datenbestiinden ist wegen der jeweils verwendeten 
Codierungsform meist cin Teil der Strukturinformation unter- 
druckt und mnR gegebenenfalls rekonstruiert werden. Haufig 
fehlen Angaben uber freie Elektronen oder auch Ladungen. 
Ein Vergleich rnit den erlaubten Valenzschemata ergibt fur 
die erforderlichen Ergiinzungen einen oder wenige Vorschliige, 
die dann anhand anderer Information, in krassen Fallen auch 
manuell, selektiert werden mussen. In jedem Fall ist durch 
diese Bilanz der Valenzelektronen sichergestellt, dal3 nur er- 
laubte und vollstandige Angaben uber die chemische Konstitu- 
tion in die Datenbestande eingehen. Eine solche vollstandige 
Darstellung durch BE-Matrizen bietet fur Dokumentations- 
systeme den einzigartigen Vorteil, daB bei der Erstellung des 
Systems noch nicht die Fragestellungen bekannt sein miissen, 
die in Zukunft interessieren konnten. 

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

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

Um die konkurrierenden Forderungen nach semantischer 
Unterstutzung (z. B. bei der Syntheseplanung: Erkennen von 
funktionellen Gruppen und gemeinsamen Substrukturen), mi- 
nimalem Speicherbedarf und minimaler Zugriffszeit zu erful- 

len, zerlegten wir das Substruktur-Retrieval in die recheninten- 
sive Fragmentierungsphase und schnelle Retrievalphasen. 

Unter Fragmentierung (1. Phase) verstehcn wir die Zerle- 
gung dcr Struktur von Molekiilen in Partialstrukturen (Flag- 
mente), die durch Brechen einer einzigen Bindung odcr Ernied- 
rigung einer Bindungsordnung entstehen. Jede so unmittelbar 
erzeugte Partikel erhalt einen Verweis auf das Molekiil (Vutri- 
verweis) und umgekehrt: Das Molekul erhiilt Verweise auf 
die unmittelbar erzeugten Partialstrukturen (Sohriverweis). 
Dieser ProzeB der unmittelbaren Erzeugung wird auf die Par- 
tialstrukturen rekursiv so lange angcwendet, bis nur noch 
einzelne Atome als Fragmente auftreten. Man erhiilt somit 
ein Netzwerk, in dem die Molekule und Fragmente die Knoten 
und die Verweise die Kanten bilden. 

Bei der anschlieoenden Fragmentierung des nachsten Mole- 
kuls treten meist nur noch groBc ncuc Substrukturen aiif, 
wohingegen kleinere Substrukturen als schon vorhandcn 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). 

'I I 

' H  \ 

0-C-H o=c N-C-H N=C 

Abb. 2. Fragmeiitierung yon Formaldehyd iind Cyunwasaerstoff mit Sohnwr- 
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 Kanonisiernngs- 
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 Molekulen. Die so erreichten Molekule enthalten 
gemaB der Konstruktion des Verweisnetzes aus der I .  Phase 
das Anfragefragment als Partialstruktur. 

Bei der Untersuchung von Substruktur/Wirkungs-Bezie- 
hungen interessiert man sich in der Retrievalphase fur Sub- 
strukturen, die moglichst nur den Molekulen gemeinsam sind, 
die eine bestimmte Wirkung (z. B. oxidationshemmend. fungi- 
zid, bakteriostatisch) haben. Dus Programm verfolgt dabei 
Sohnverweise, die von den Molekulen rnit der gewunschten 
Wirkung ausgehen, solange uber mehrere Generationen von 
Sohnen, bis Substrukturen gefunden werden, die statistisch 
signifikant haufiger bei den Ausgangsmolekulen als bei den 
restlichen Molekulen der Molekuldatei vorkommen[' *I. 

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, daR 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 Dokumcntationssysteme bauten auf dieser Grund- 
lage auf. 

Mit Begriffen des mathematischen Modells der Chemie aus- 
gedruckt heiBt dies, daD man zwei Punkte im Vektorraum 
einer Familie isomerer Ensembles voii M olekiilen als Beschrei- 
bung einer Reaktion ansieht. Es fehlte indessen eine Beschrei- 
bung des Vcktors zwischen diesen Punkten. 

Bei der Beschreibung einer chemischcn Reaktion gehen wir 
vom zugrundeliegenden Elektronenverschiebungsschema aus. 
Dieses wird in einer R-Matrix erfafit. Erst die Erkenntnis. 
daB sich eine chemische Reaktion durch Matrizen einer ganz 
bestimmten Art (R-Matrizen) darstellen llBt und da6 diese 
Darstellung in sich wieder strukturiert ist, eroffnct die M oglich- 
keit der Generalisierung. Die Stufen der Generalisierung sind 
(am Beispiel chemischer Reaktionen): Irrcduiible R-Matrix 
( Reiiltfionskerr~) 3 Reaktionskern und zugehoriger Atomvek- 
tor 3 BE-Matrix des Reaktionskerns 3 Atomvektoren und 
BE-Matrizen der folgendeii Nachbarspharen des Reaktions- 
kerns. 

Ein gegebenes Elektroneiiverschiebungsschema kann eine 
Vielzahl von Rraktioiicn bcschrciben. die der gleichen Reak- 
tionskategorie angelloren (siehe Abschnitt 2.3.2). Eine untcr 
diesem Gesichtspunkt gegliederte Aufzahlung von Reaktionen 
wurde kiirzlich veroffentlicht[lyl (siehe dazu Abb. 3). 

I T h  f T  
I 1  2 4  1 1  

CH,-$H-?-CH, CI1,-CTI=N-CTT, + H-0-H (a) 

61 T T  
I 1  2 4  I 1  

CH,-(2:=$-C2H, - CI13-C-C-C2TIS + HC1 (11) 

2 4  1 ,  
$1 ir I 

C,H,-CH-:H-C,H, - C,H,-CH=CH-C,H, + HCl ( C )  

( ~ 1  H 
I I  2 4  

H-CT1-$H-C3H7 - [I-CH=CII-C,H, + A61 (d)  

Ahb. 3. Vier Keaktioncn, die riir glcichcn R-Kategoric gchliren. (n l  unterschei- 
dct yich \ o n  (b), (c) und (d) durch dic ahweichende Besetrung de? Atomvzktors 
am Reaktionskern: 0, C, H, N hei (a)  uiid CI, C, H. C bei (b), (c) und 
(dj (gleicher ..RA-'Iyp"); (b) unterscheidet sich \ o n  ( c )  und (d )  ditrch die 
abweichende BE-Matrix im Reaktionskern: b2*=2 hei (bj. bZ4=  I bei (c) 
und (d) (gleicher .,KB-Typ"); (c) tind (d)  untcrschcidcn sich nu r  durch die 
abweichcnde Belegung dcr  eisten NachbarsphBrr des Reaktionskerns. Dic 
zii dicser R-Kategorie gehorende R-Matrix lautel 

Aus dem mathematischen Modell folgt, daB - innerhalb 
gegebener Schrankcn - nur eine begrenzte Anzahl irreduzibler 
R-Matrizen moglich ist. Jede dieser 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 groBc, aber begrenzte Anzahl von 
Valenzschemata zugeordnet werden, durch welchc alle zu einer 
R-Matrix passenden Atomvektoren bestimmt sind. Hierbei 
werdcn nur die Atome betrachtet, die dem Reaktionskern 
angelloren, d. h .  denen in der R-Matrix keine Nullzeilen/Null- 

spalten entsprechen. Die unterschiedlichen Atomvektoren un-  
tergliedern eine R-Kategorie in Reaktionstypen, die wir RA- 
Typen ncnnen. Diese sind weiter untergliedert durch Unter- 
schiede in den Bindungen zwischen den Atomen des Reaktions- 
kerns, also durch die unterschiedlichen Eintragungen in dein 
Block der BE-Matrix,der dem (Atomvektor fur den) Reaktions- 
kern entspricht. Die Beriicksichtigung weiterer Nachbarsphl- 
ren des Reaktionskerns kann dann zu weiteren, spezifischen 
Untertcilungen herangezogen werden. Reaktionen konnen mit 
Hilfe dieses Formalismus in genereller Form codiert werden. 
Damit erijffnet sich die Moglichkeit zu Abfragen von Reaktio- 
nen, bei denen Bestimmungsstiicke offen bleiben. 

3.2. Voraussage von Folgeprodukten und Syntheseplanuug 

Bei der Syntheseplanung analysiert man das Syntheseziel 
nach Teilstrukturcn, 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, 
iniifite man eine Reaktionssammlung erstellen. Eine solche 
Datci wiire eine AnhSufung von Einzelreaktionen, die alle 
getrennt eingespeichert werden mufiten. Die fortschreitende 
Vcrbesserung eines solchen Syntheseplanungsprogramms wur- 
de eine stlndige Erweiterung und Pflege der Reaktionsbiblio- 
thek erfordern - und doch konnte ein solches Programm 
immer nur bekannte Chemie erzeugen. 

Das mathematische Modell ermoglicht ein vollig andersarti- 
ges Vorgehen bei der Syntheseplanung[s,20- zzl. 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 iibergangs 
von Reaktanden zu Produkten betrachten, sondcrn sie auch 
als  Formulicrung von Reaktionen in ihrer Umkehrrichtung, 
also von den Produkten zuruckschauend auf die Ausgangsstof- 
fc, ansehen. Ausgehend voin Syntheseziel kann man nun auf 
samtlichc Vorstufen schlienen, die zum Syntheseziel fiihren. 

3.2.1. Operationen mit R-Matrizen 

Das Prograininsystem EROS (Erzeugung von Reaktionen 
fur die Organkche Synthese)["] eueugt aus der BE-Matrix 
eines Ensembles von Molekulen ( E M )  durch Anwendung 
von R-Matrizen BE-Matrizen weiterer E M .  Je nachdem oh 
die Reaktionen in Vorwarts- oder Riickwartsrichtung betrach- 
tet werden - dies hangt von der Problemformulierung ab 
- kann EROS demnach sowohl zur Erzeugungder zu erwarten- 
den Reaktionsprodukte von vorgegebenen Verbindungen als 
auch zur Syntheseplanung eingesetzt werden. 

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

Will man die zu erwartenden Reaktionsprodukte eines Mo- 
lekuls untersuchen, so sind noch potentielle Reaktionspartner 
hinzuzufugen : Beim Studium der zu erwartenden Folgepro- 
dukte einer Chemikalie (2. B. Pflanzenschutzmittel) in der Um- 
welt sind dies H20 ,  02, 03, C 0 2  usw.; bei der Suche nach 
Verwendungsmoglichkeiten eines industriellen Abfallproduk- 
tes kommen leicht zugiingliche Chemikalien in Frage. 
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Bei der Syntheseplanung ist die Frage nach den Molckiilen, 
mit denen das Zielmolekiil zu ergiinzen ist, nicht so einfach 
zu beantworten. Ein genaueres Studium von synthetisch wich- 
tigen Reaktionen zeigt, daf3 hier meist kleine Molekule freige- 
setzt werden, und inan begegnet dabei immer wieder den 
glcichen energiearmen Stoffen wie H 2 0 ,  HCI, NaCI, NH3, 
COz, Nz. Fur die retrosynthetische Betrachtungsweise sind 
dcmnach diese Molekule mit dem gewunschten Syntheseziel 
zu einem EM zusammenzufassen. Dadurch werden Synthese- 
reaktionen berucksichtigt, bei denen diese Molekiile abgcspal- 
ten werden. 

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

So werden vornehmlich Mehrfachbindungen und Rindun- 
gen zu Heteroatomen und deren Nachbarbindungen gebro- 
chen. Aus Parametern iiber 1,2- und 1,3-Wechselwirkungen, 
erhalten aus thermochemischen Daten, liiOt sich die Reaktions- 
enthalpie abschatzen['"]. 

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 
Elektronegativitiitsbetra~htungen~~~~ lassen sich gcwisse 
Atomverknupfungen als ungiinstig erkenncn. 

Da Synthesen fast immer mehrstufig durchgefuhrt wcrden, 
ist das Problem der Syntheseplanung noch nicht dadurch 
gelost, daR man mit den R-Matrizen aus einem Ausgangs-EM 
die synthetischen Vorstufen des 1. Niveaus erzeugt und diese 
dann bewertet. Vielmehr fuhrt man sic wieder dem Programm 
zu uiid erzeugt aus ihnen ein weiteres Niveau synthetischer 
Vorstufen. Durch Wiederholen dieses Vorgangs erhiilt man 
schliefilich einen ,,Synthesebaum", dessen Wurzel das Synthe- 
seziel ist und dessen Knoten Rcaktionen oder Molekule sind 
(Abb. 4). 

Eine Reaktionsfolge kann von mehrcrcn Molekiilen als 
synthetischen Vorstufen ausgehen. Teilbaume des Synthese- 
baums, die bis zur Wurzel reichen, repriisentieren vollstiindige 
Synthesewrgr. Die Entwicklung eines Syntheseweges ist als 

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

1 N i v e a u  

2 N i v e a u  

6 3 . N i v e a u  

Abb. 4. .,Synthesebauin". o Molekule. Reaktionen 

Bei der Bewertung von Synthesewegen geniigt es nicht. nur 
die einzelnen Schritte - also die individuellen synthetischen 
Reaktionen ~ zu bewerten, sondern es mussen ganze Zweige 
eines Synthesebaumes bewertet werden, denn der Erlblg einer 
Synthese ist abhiingig von der Giite skmtlicher Schritte und 
der Zugiinglichkeit aller erforderlichcn Vcrbindungcii. 

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 Vorhersagefihigkcit von EROS unter Beweis gestcllt 
wcrdcn. 

Als Illustration diene eine Studie zur Synthese von Guanin. 
Von den erhaltenen Synthesevorschliigen ist eine Auswahl 
in Abbildung 5 aufgefuhrt. Im Syntheseweg A werden die 
beiden letzten Stufen der Biosynthese wiedergegeben. Synthe- 
seweg B entspricht in den ersten beiden Schritten der Traube- 
schen Harnsiiuresynthese; die weitere Entwicklung zu Dicyan- 
diamid und Glycinester ist neuartig. Ob fur die Wege C und 
D Beispiele in der Literatur zu I'inden sind, ist uns nicht bc- 
kannt. Bei einigen der aufgefiihrten Reaktionsschritte diirfte die 

+ 

Abb. 5 .  Eine Auswahl der miL dcm Programmsy?tem EROS rrhaltenen Vorschllge zur Guanin-Synthcsc 
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Blockierung weiterer reaktiver Stellen oder eine zusiitzliche 
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 Programinsystem ASSOR (All- 
gemeines System zur Simulation organischer Reaktioneny 211, 

das zur Simulation chemischer Reaktionen nicht Linearkombi- 
nationen von Basiselementen (siehe Abschnitt 2.3.1), sondern 
die Basiselemente selbst verwendet. Diese Basiselemente bilden 
den einfachsten yeschlosscwn Satz von R-Matrizen, mit denen 
ullr Reaktionen dargestellt werden konnen. Da durch die 
Basiselemente eine Reaktion in Elementarschritten simuliert 
wird, bietet sich nach jedem Schritt die Moglichkeit, anhand 
von Plausibilitiitsprufungen zu entscheiden, oh ein bestimmter 
Reaktionspfad noch weiterverfolgt werden soll. Dies fiihrt zu 
einem Reaktionsnetzwerk, das aus rnechanistischen Elemen- 
tarschritten besteht und weitgehend frei von mechanistisch 
nicht realisierbaren Verzweigungen 1st. Neben dieser Auswahl 
bei der Erzeugung von Reaktionswegen ist es notwendig, die 
Reaktionswege abschlienend zu bewerten, urn dem Benutzer 
nicht zu viele Losungen vorschlagen zu miissen. 

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

:0: 
II 

H,C-C-~-CH,-CH, 

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 gleichermaRen 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, wahrend sie bei der 
Beschreibung eines Syntheseweges die Summe aller fur die Ein- 
zelreaktionen notigen Ausgangsstoffe (B) oder aber alle bei 
allen Reaktionen des Syntheseweges anfallenden Zielprodukte 
(E) erfaBt. Also gibt R im einen Fall die wahrend der Reaktion 
zu brechenden oder zu knupfenden Bindungen an und im 
anderen Fall samtliche bei allen Reaktionen zu brechenden 
oder zu knupfenden Bindungen. Ein groRer 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 mussen, je nachdem ob Reak- 
tionsmechanismen oder Reaktionsfolgen betrachtet werden, 
unterschiedliche Gesichtspunkte herangezogen werden (s. u.). 

J. 

I-" 

A 

H-C E C-II 

i c l  

Abb. 6. Mil den1 Programmsystem ASSOR erzeugtc Wege zur Synthese yon Essigsaure-ethylester mi l  Basiselementen. 
(a) + (e) :  Veresterung van Essigsaure mi[ Ethanol; (b): Dimerisierung yon Acetaldehyd ( 7isrhrschenko); (c): Wasseran- 
lagerung an Acetylen zu Acetaldehyd: (a)+(d) oder (h)+( i ) :  Anlagerung von Ethanol an Keten (Wuckcr):  (f)+(g): 
Wasseranlagerung a n  Ethylen zu Ethanol. 
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3.3.1. Kurzeste Reaktionswege 

Die chemische Erfahrung zeigt, daR 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) reprasentiert die 
Gesamtreaktionsmatrix einen Elektronenumordnungsprozefi, 
der in der Nahe der minimalen chemischen Distanz D 
liegtL2 '1. 

Sind Ausgangs- und Endverbindungen EM(B), EM(E) einer 
chemischen Reaktion willkurlicli numeriert, so kann durch 
wechselseitige Zuordnung von Atomen gleicher Nummer ein 
komplizierterer Bindungs- und Elektronenumordnungsprozefi 
vorgetauscht werden (b) als tatsachlich ablauft (a) (Abb. 7) .  

H 
I 

H-C~-H 

? I  
H-C3-C'-C1 + H-0-H 

I 

H-C4-H 
H I  

I 
H 

H 
I 

H-CI-H 

7 1  
H-C3-C2-C1 + H-O-II 

I 

H-C4-H 
H I  

D ( a ) = 8  
H 

H - h  

T I  
H-C3-C'-OH + H-C1 

k-L4-H I 

H 

D (b) = 2 8  

Abb. 7. Zum Postulat dcr gerinpstmoglichen Verschiebung von Elektronen. 

Aufgabe ist es deshalb, den tatsachlich ablaufenden Bin- 
dungs- und ElektronenumordnungsprozeO von solchen forma- 
len Prozessen ZLI entkleiden: Die Numerierung von Atomen 
gleicher Ordnungszahl von EM(E) muR so permutiert werden, 
daR moglichst wenig Elektronen umgeordnet werden mussen. 
Dies ist aquivalent mit der Minimierung der chemischen Di- 
stanz (siehe Abschnitt 2.4). 

Mathematisch formuliert bedeutet dies, daO eine Permuta- 
tionsmatrix P gesucht wird, so daR die Funktion 

F(P)= D(B,PEP') (39) 

minimal wird. 
Liisungsansiitze: Die Durchfuhrung aller Permutationen ist 

auch mit Hilfe eines Computers selbst bei relativ kleinen 
Problemcn zu aufwendig: Es miinten z. B. bei einer Ausgangs- 
und Endverbindung mit jeweils zehn C-Atomen mehr als 3 
Millionen Permutationen durchgefuhrt werden. 

Wir untersuchen deshalb zur Zeit Methoden aus der ganz- 
zahligen Optimierung, namlich quadrat ische Zuordnungsalgo- 
rithmenCz6], auf ihre Anwendbarkeit auf dieses Problem (Abb. 
8). Diese Methoden benotigen jedoch, damit sie nicht zu re- 
chenzeitintensiv werden, bereits eine Permutation P ,  derart 
daR F(P) bereits in der Nahe des Minimums liegt. Zur Auffin- 
dung einer solchen Naherungslosung P haben wir heuristische 
Methoden entwickelt, die auf dem Vergleich der Umgebungen 
U(A,,Aj) der Atome Ai aus EM(B) mit Aj aus EM(E) beruhen. 
Hierbei wird versucht, die Atome aus EM(B) so auf die 
Atome auf EM(E) zu ,,legen", daIj alle Umgebungen mog- 
lichst gut iibereinstimmen'271. 

Haben wir die minimale chemische Distanz bestimmt, so 
erhalten wir eine minimale Reaktionsmatrix RMi, gemiifi der 
Formel 

Durch geeignete Zerlegung von R in Teilreaktionsmatrizen 
R' mit 

konnen dann kurzeste Reaktionswege beschrieben werden. 

0 

10 
20 

D = 3 6  (a) / 

+ 2 0 2  

- ljZ 0, 

lo-OOH 0 

': I 5  I ,  l 2  

OH OH 

lo-OOH 0 

': I 5  I ,  l 2  

OH OH 
D = 60 (d) 

Abb. 8. Verschiedene chemische Distanzen (a) bis (d) bei der Bildung von 
Prostaglandin E2 BUS S,X,12,14-Eicosatetraensaure und Sauerstoff. (a) x i g t  
die Zuordnung der Atome bei der gefundenen minimalcn Distanr. (b) bls 
(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) (siehe oben) erhalten wir eine 
minimale Reaktionsmatrix RMin, die der Gleichung 

genugt. Um Reaktionsmechanismen oder Rcaktionsfolgen zu 
finden, die EM(B) in EM(E) umwandeln, wird die Gesamtredk- 
tionsmatrix in Summen Sk von Teilreaktionsmatrizen aufge- 
spalten : 

Dies entspricht der Aufspaltung einer Summenreaktion in 
Teilreaktionen. Bei der Ermittlung von Reaktionsmechanis- 
men konnen diese Teilreaktionen ziemlich klein gewahlt 
werden (z. B. ein Basisvektor oder eine Summe aus wenigen), 
da hierbei moglichst viele, auch instabile, Zwischen- 
stufen betrachtet werden sollen. Bei der Ermittlung von Syn- 
thesewegen hingegen werden die k R i  so gewahlt, daB stets 
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stabile Zwischcnstufen entstehen. Bci beiden Ansiitzen werden 
auch Teilreaktionsmatrizen zugelassen, deren Eintragungen 
sich in der Summenreaktionsmatrix zu Null ergiinzen, d. h. 
es werden entlang eines bestimmten Reaktionswegcs bestimn- 
te Bindungen gebrochen und wieder geknupft, die in dcr Ge- 
samtredktion als unveriindert erschcinen. 

1 2  
1-2, 2 + 

Ahh. 9 AuRxiu cines Synthezenetiwcrks z\wschen Auscyigs- und 7ielverbin- 
dungeii B u n d  E. 

Mit diesen Einzelreaktionsmatrizeii wird ein Netz ails Zwi- 
schenprodukten kZ' aufgebaut (Abb. 9). Die Teilreaktionsma- 
trizen mussen jedoch auch so gcwiihlt werden, daB die Zwi- 
schenprodukte im Synthese- oder Reaktionsnetz in der Nahe 
eines Minimalweges liegen, da einerseits Reaktionen in der 
Natur vermutlich zumindest in der Niihe des Minimalwcges 
verlaufen und andererseits solchc Synthesen wegen ihrer Auf- 
wendigkeit verworfen werden mussen, die sich zu weit vom 
Minimalweg entfernen. 

3.4. Voraussage chemischer Reaktionen 

WLhrend im vorigcn Abschnitt die Erstellung aller mog- 
lichen R-Matrizen zu gegebenen BE-Matrizen-Paaren behan- 
delt wurde, sol1 hier der umgekehrte Weg beschrieben werden: 
die Erzeugung aller zu einem vorgegebenen Elektronenumord- 
nungsschema im chemischen Sinne ,,passenden" Reaktionen. 
Das heiRt, daB man zu einer gegebenen R-Matrix ,,passelide" 
Paare von BE-Matrizen sucht. Der kreative Aspekt dieses 
Vorgehens liegt darin, daB in diescr Gesamtheit auch prlze- 
denzlose Reaktionen enthalten sind. 

Es ist naturlich chemisch - und ubrigens heute auch compu- 
tertechnisch - nicht sinnvoll, alle konzbinutorisch miiglichen 
Reaktionen zu erzeugen. Vielmehr mu8 man sich durch geeig- 
nete Randbedingungen auf einen Bereich beschranken, der 
dann erschiipfend behandelt werden kann. Fur die R-Matrizen 
kann man dies durch geeignete Bcgrenzungen erreichen. BE- 
Matrizen konnen dann aufgrund von vorgegebenen Valenz- 
schemata erzeugt werden. Solche Valenzschemata sind Abbil- 
dungen jeweils einer Zeile von BE-Matrizcn. Passende BE-Ma- 
trizen werden aus ihnen zeilenweise aufgebaut. Die Addition 
dcr zugehiirigen Zeile einer R-Matrix ergibt ein neues Valenz- 
schema. Die chemischen Elemente sind jeweils eiiiem oder 
auch mehreren Valenzschemata zugeordnet. Jede Zeile der 
Ausgangs- und der Ziel-BE-Matrix ergibt so ein P a m  von 
Valenzschemata. 1st ein solches Paar in der Valenzschemaliste 
eincs Elements enthalten, so kann dieses Element den dieser 
Zeile zugehorigen Platz ini Atomvektor einnehmen. Man er- 
halt so zunkchst ein Resultat derart, daB fur jeden Platz des 
Atomvektors eine Liste von allen moglichen Elcmentbelegun- 

gen erscheint (Abb. 10). Die Kombinationen dieser Belegungcn 
werden durch valenzchemische GesetzmiiBigkeiten sowie phy- 
sikalisch-chemische und heuristische Rcgeln weiter einge- 
grenrt. 

Valenncherna 
r, s. d. t 

8. 0, 0. 0,  
6. I .  0, 0. 
4. 2. 0. 0, 

~ ~ . .  - 

i 0 :  CI. Br: 1: 

I ('. 

0: CI: Br: I ,  

C. 
H .  

0 ,  CI, Br,  I C ,  H 

A - - - -  

Arr.s~/r\i.irrii,hrii~, Eiri;r,lhcispiele 

A 1 B-C -+ A--B + C 

11-0" I -1, -CI + H- 0 ('. - + CI" 

1 
I 1 

CIL I- $' 0-H + C I ~  i' - + 0-H" 

fl-0' + H-CI --t H -0- ti + C1" 

etc. 

Abb. 10. Vereinfachtes Beispiel der Darstellung dcr  in eine R-Katcgorie 
P~llendeii Reaktionen: Dic rur eine (hier stark gckiirrte) Valenrschemalistr 
zu eincr R-Kategorie mbglichen F.lementbelegungen beschrcihcn die Gesamt- 
heit dcr denkbaren Reaktionen, Luiiichst ohne Riicksicht auf die Realisierhar- 
keit in1 Einzelfall. 

4. Perspektiven 

Dcr Fortschritt der Chemie beruht auf Ergebnissen von 
Experimenten, welche durch heuristisch wertvolle Hypothesen 
angeregt wurden. Das Bedurfnis nach einer allgemeinen aussa- 
gefihigen 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. Bishcr waren bei 
der Interpretation und Planung der Experimente induktive 
Schliisse und Analogiedenken entscheidend. Bei dieser Vorge- 
hensweise hiingt der Fortschritt in hohem MaBe von Zufillig- 
keitcn ab. LJm systematisch ncue MGglichkeiten zu erschliefien, 
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ist es notwendig, die bisherigen Ansatze durch deduktives 
Vorgehen zu erganzen. Voraussetzung dafiir ist eine Theorie, 
die es ermoglicht ~ von allgemeinen Prinzipien ausgehend 
-, fur eine Vielfdt gegebener Probleme die Gesamtheit aller 
Losungsmoglichkeiten zu beriicksichtigenr2’! 

Die hier beschriebene Theorie der Furnilie isonierer Ensern- 
hles coii Molekii len ist ein solcher Ansatz. In der mathemati- 
schen Formulierung dieser Theorie werden zur Darstellung 
der chemischen Konstitution BE-Matrizen verwendet. Die 
Elektronenverschiebungsschemata, nach denen chcmische 
Reaktionen ablaufen, werden durch R-Matrizen repr‘isentiert. 
Eine chemische Reaktion wird dann durch die Addition einer 
R-Matrix zur vorliegenden BE-Matrix gemiil3 der Fundamen- 
talgleichung 

B + R = E  (14) 

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

Fur die Anwendung der Fundamentalgleichung ist es we- 
sentlich, dal3 sie bereits bei Kenntnis eines einzigen Bestim- 
mungsstiickes aufgrund der Theorie losbar ist. CJm ails der 
Gesamtheit aller denkbaren Losungsmoglichkeiten der Fun- 
damentalgleichung diejenigen auszusondern, welche fur ein 
Problem relevant sind, ohne da8 wertvolle Information ver- 
worfen wird, benotigt man Auswahlregeln, welche der chemi- 
schen Erfahrung Rechnung tragen. Somit wird das vorhandene 
chemische Tatsachenwissen zur Eiizschriinktmg herangezogen, 
nicht dagegen zur Erzeuguny. 

Die chemische Literatur kann nicht nur verwendet werden, 
um allgemeine Auswahlregeln fur deduktive chemische Com- 
puterprogramme zu definieren; sie kann auch in Form von 
geeignet angelegten Dateien uber chemische Verbindungen 
und Reaktionen unmittelbar herdngezogen werden, um festzu- 
stellen, ob computererzeugte Problemlosungen bereits bekannt 
sind. Diese Art von Vorgehen ist fur kunftige Entwicklungen 
sehr vielversprechend, denn sie umfal3t sowohl den Zugriff 
zur vorhandenen dokumentierten Literatur als auch die Vorzii- 
ge des mathematischen Modells, welches grundsiitzlich die 
Gesamtheit aller denkbaren Moglichkeiten zu berucksichtigen 
gestattet. Die Matrizenaddition als Grundoperation ist com- 
putermiil3ig sehr vie1 rationeller als die Datenmanipulation 
anhand publizierter Reaktionen. 

Die bisher implementierten Programme und die damit er- 
zielten Ergebnisse haben gezeigt, da13 in der Zukunrt Compu- 
terprogramme zu deduktiven Losungen chemischer Problcme 
in Kombination mil einer geeignet angelegten Dokumentation 
den forschenden Chemiker bei der routinemiil3igen Informa- 
tions- und Planungsarbeit entlasten und ihn auf Moglichkeiten 
aufmerksam machen konnen, die er zunachst nicht vorausgese- 
hen hiitte. Dadurch wurde er keiiieswegs ersetzt werden; mit 
dem Computer wird ihm jedoch ein Werkzeug in die Hand 
gegebcn, mit dessen HilTe er seine Aufgaben wirkungsvoller 
crfullen kann. 

Unsere Arheiten wurden crmijylicht durch die dunkenswerte 
finunzielle Forderung durch dir Stftung Volk.swugenwerk e. T/ :  

J .  Lcderber(i, G. L. Surht~rlnnd, 8. G.  B i i c h ~ i i ~ ~ ~ r ~ .  E. 4 .  Frigcwhouni. 
A .  I.! Rnhcrlswi, A. M .  Duffirlcl. (-. Djt, . .I. Am C‘liem. Soc. Y l .  
2973 (I 969). 
a )  I. Ug;.  G. Kaufhold (unverijffentlicht 1966-67), beschrioben i n  [5] 
iind 1. L‘gi. Rec. Chem. Psogr. 30- 289 (1968); h) E. J. C‘ori,j-. It. 
7: Wiphc. Science 166, 178 (1969); c) E.  J .  Core?.. W T M’ipl~~,. R. 
D. Crfimer. W J .  Howr. J .  Am. C’hem. Soc. 94, 421. 431 (1972): d )  
H. Gcleri i ler, N .  S. S r ~ d h u r o i i ,  A .  J. Hclrr ,  S .  C. Yeii, F. H: FiJn/er, 
H.d. Shiie,Top.Cusr. Chem. 41, 113 (1973); e) H .  Gclc,rrirerct al., Science 
IY7, 1041 (1977). 
a) J. Dugundji ,  I .  L’yi, Top. Curs. Chem. 39, I9 (1973); b) 1. L’yi, .I. Binw. 
J .  Braridr, J .  Friedrich, J .  Gustriger. C Jochirni, W! Schuherr, Informal 
Commun. Math. Chein., im Druck 
J .  Blair. J .  C;(isleigiv, C .  Gillrspie, I-’. D. Gillrspie, 1. L’yi. Tctrnhedron 
3u, 1845 (I 974). 
I. Ugi .  Intra-Sci. Cheni. Rep. 5, 229 (1971). 
I. Ugi. P. D. Gillespie, Angew. (‘hem. X3. 982. 990 (1971): Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 10. 914. 915 11971). 
I Uyi, P. Gi l l c~p i r ,  C. Gillespie, Ann. N Y .  Acad. Sci. 3 4 .  416 (1972). 
J. Blair. J. Gasteiger, C .  Gillespie, P.  Gillespic, 1. U<gi in W! 7 Wipkr, 
S. Hel l r r ,  R. Fcldriian, E. H y d e :  Coinputel Rcpresentntion and Mnnipu- 
lation of Chemical Information. h i l ey ,  New York 1974. S. 129. 

Hruiirwri~ I& Schiihcvt. IRM-Nachr. 
24, 185 (1 974). 
.I. Hrundr, J. Frirdrirh, J .  Gasrciqrr, C. Jnrhiim, W Sc~huho~r, I .  Uyi 
in  E .  !/ LudrAu, N. H .  Suhrlli, A C. Wihl. Computers in C‘hemicnl 
Education and Research. Plenum, New York 1977. 

[I21 J .  Brandr, J .  Friedrich. J .  Gasrciycr, C. Jodiion. W S d i i i l w f ,  1. Ugi: 
Computer-Assisted Organic Syntheyis. ACS Symposium Ser. 6 I 

[ 131 J .  Brandr. J .  Frierlricli, J .  Gastt,iyer. C. Jocliurn, W S< l iuhrrr.  P l . i v i i i w i i ,  

I .  Ugi. Pure Appl. Chem. 50. 1303 (197X). 
[I41 L. Spialler, J. Chem. Doc. 4, 261,269 (1964). 
[IS] E. M q r i . .  Angew. Chem. 82. 605 11970); Angcw. Chein. hit. Ed. Engl. 

Y, 583 (1970). 
[Ih] a )  Y h ~ d u :  Saikiii no Kagakukogaku (Progress of Chcmical Enginee- 

ring). Maruren, Tokio 1970, S. 145ff.; b) t: Yhiedu. Keniogimniu 
1 ~ Keisanki Kogyo Kagaku (Chemogmm 1 ~ Computer Industrial 
Chemistry). Band 1. Maruren. Tokio 1972, S. 309ff. 

[I71 a)  W Srhubert, I .  Ugi, J. Am. Chcm. Soc. 100, 37 (1978): b) C Jod~rrrn .  
J. Gasfeigrr.  J. Chem. Inf. Comput. Sci. I7. 1 I . ?  1 1977) 

[ I X ]  J. Frinlrirh, I .  Ugi, Informal Commuii. Math. Chem.. mi Ilruck. 
[I91 J. C. J .  Burr. E. Gnragrirni, 2. Naturforsch. H J I .  1646 (1976); B i .  

455.465. 678 (1977). 
[20] a) J. Guarc,rgrr. c‘. J w h u m ,  Top. Curs. Chem. 74.93 (1978): b) .I Gu.>rc,iilcr, 

C.  Jochurii, M .  Mursili,  J .  7Jioiw. lnformal Commun. Math. Cheiii.. im 
Druck 

[21] a) W SrIiubrrt. I .  Uyi, Chimia, im Dsuck; b)  W S(~l i i ihurr .  Informal 
Commun. Math. Chem., im Druck. 

[22] A .  Wrisr, Z. Cliem. 15. 3.3 ( 1  975). 
1231 J. Gasreiger, Comput. Cheiii. I, 185 (IY7X). 
1241 J .  Gii,sli,igi,r. ,!!I. Mursil;, Tctrahedron Lett. I Y7N. 31x4. 
1251 C. .lochiim, J .  Gusreiyw, 1. Uyi. noch uiivet.DffentlicIit. 
[26] 21) K .  H.  Srratmurin. Diplomarbeit, IJniversitiir K81n 1976: b )  R. E. 

Biirkord. K .  11. Srrotrncnrri. Niiv;il Res. Logistics Quart.. iin Druck. 
[27] R. E. Burkurd. Methoden der Ganzzahligcn Optmiieruiig. Springer, 

Wien 1972. 
[ZS] I .  U g i ,  GieDener Universititshl. I / ,  68 (197X). 

Angrw. Chem. 91.99-111 (1979) 121 




