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Das Prinzip der minimalen chemischen Distanz (PMCD)!"*"]

Von Clemens Jochum, Johann Gasteiger und Ivar Ugil”

Professor Rolf Huisgen zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Ableitung der Isoprenregel, der Mechanismus der Umlagerung von Tetrahydrodicyclo-
pentadien zu Adamantan, finf Colchicinsynthesen sowie die Synthesen von C,.-Hexaquina-
cen, Morphin und Strychnin werden durch das Prinzip der minimalen chemischen Distanz
(PMCD) als Optimierungsprobleme formulierbar und zu Fragen, die mit Computern in der
Regel in weniger als einer Sekunde 16sbar sind. Das Prinzip der minimalen chemischen Di-
stanz beruht auf einer algebraischen Theorie der konstitutionellen Chemie. Das PMCD, ein
Korollar des wohlbekannten Prinzips der minimalen Strukturinderung, ist eine quantitative
heuristische Regel, welche bei der computer-unterstiitzten kombinatorischen Losung einer
Vielfalt chemischer Probleme niitzlich ist. Dazu zdhlen insbesondere die Strukturanalyse, die
Untersuchung von Reaktionsmechanismen und die Syntheseplanung.

1. Einleitung

Seit der Einfithrung des Begriffes der chemischen Konsti-
tution um die Mitte des letzten Jahrhunderts haben die Che-
miker angenommen, daf3 chemische Umsetzungen unter mi-
nimaler Strukturinderung der beteiligten Molekiile stattfin-
den. Diese heuristische Regel wurde mit viel Erfolg zur Lo-
sung mannigfaltiger chemischer Probleme benutzt, und sie
hat im Laufe der Zeit den Status eines Prinzips erreicht,
namlich des Prinzips der minimalen Strukturinderung
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(Hiickel'®, Wheland""). Hine!® hat kiirzlich die Beziehung
dieses Prinzips zu mehreren anderen heuristischen Regeln
und Prinzipien diskutiert, denen chemische Reaktionen fol-
gen sollen. Als erstes solcher Prinzipien wurde das Rice-Tel-
ler-Prinzip™ formuliert, dem das Prinzip der minimalen
Kernbewegung sowie das Prinzip der minimalen Verinde-
rung von Elektronen-Konfigurationen folgten. Auch das
Schuler-Prinzip und die Woodward-Hoffmann-Regeln!®
miissen hier erwihnt werden. Weder das Prinzip der mini-
malen Strukturinderung noch cines der anderen obenge-
nannten Prinzipien ist jedoch so als quantitative Aussage for-
muliert worden, daf3 es direkt als Grundlage kombinatori-
scher Algorithmen und Computer-Programme zur Auffin-
dung von Optimal-Lésungen chemischer Probleme hitte
verwendet werden kénnen.

Das Prinzip der minimalen chemischen Distanz (PMCD)
und seine Anwendungen sind Gegenstand des vorliegenden
Aufsatzes. Das PMCD ist ein heuristisches Prinzip, das als
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Korollar des Prinzips der minimalen Strukturinderung zu
verstehen ist. Im Gegensatz zu letzterem ist es bei der com-
puter-unterstiitzten Losung einer groBen Vielfalt chemischer
Probleme direkt verwendbar.

Das folgende Beispiel moge als einfithrende Erlduterung
der Anwendungsmoglichkeiten des PMCD dienen.

Eine 1978 publizierte Synthese!® von C,.-Hexaquinacen
2) geht von (1) aus. Die Strukturdnderungen bei der Um-
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wandlung von (1) in (2) wirken tiefgreifend und kompliziert.
Indes - ein Reaktionsschema, das die effiziente Umsetzung
von (1) zu (2) ermoglicht, wurde in extrem kurzer Rechenzeit
(0.03 s, Cyber 175) mit einem Computer-Programm gefun-
den, welches auf dem Prinzip der minimalen chemischen Di-
stanz beruht. Das gefundene Reaktionsschema erfordert das
Brechen der fettgedruckten Bindungen in (Za) und das
Kniipfen der fettgedruckten Bindungen in (2a). Es entspricht
einer Atom-auf-Atom-Abbildung geméf3 der Bezifferung der
Atome in ({a) und (2a). Interessanterweise sind die Bindun-
gen, welche bei der publizierten Synthese von (2) aus (1) ge-
brochen und gekniipft wurden, genau die in (1@) und (2a)
angegebenen Bindungen.

2. Das Prinzip der minimalen chemischen Distanz
(PMCD)

1973 wurde ein mathematisches Modell der logischen
Struktur der Familien isomerer Ensembles von Molekiilen
(FIEM) publiziert, eine algebraische Theorie der konstitutio-
nellen Chemie!”!, Nach dieser Theorie lassen sich aus n Ato-
men bestehende Ensembles von Molekiilen (EM) als Punkte
in R™, einem n>-dimensionalen Euklidischen Raum, darstel-
len. Die Anzahl der wihrend einer tatsdchlich stattfindenden
oder denkbaren Reaktion verschobenen Valenzelektronen
entspricht dann einem Abstand zwischen den Punkten, wel-
che die EM der Edukte und der Produkte der Reaktion re-
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prisentieren. Die Anzahl der Valenzelektronen, die verscho-
ben werden muB, um ein EM bei gegebener Korrelation der
Atome in den Edukten und Produkten in ein anderes EM
umzuwandeln, nennen wir chemische Distanz. Die chemische
Distanz zwischen zwei isomeren EMU} ist ein quantitatives
MaR fiir ihre chemische Ahnlichkeit. Wir konnen das Prin-
zip der minimalen Strukturinderung nun auf quantitative
Weise als Prinzip der minimalen chemischen Distanz (PMCD)
formulieren:

Die meisten chemischen Reaktionen verlaufen auf einem
Wege der minimalen chemischen Distanz, d. h. unter Verschie-
bung einer minimalen Anzahl von Valenzelektronen.

Die Korrespondenz des Prinzips der minimalen Struktur-
dnderung und des PMCD ist leicht einzusehen. Da ein Reak-
tionsweg minimaler chemischer Distanz per definitionem ei-
ner Reaktion entspricht, bei der eine minimale Anzahl von
Valenzelektronen verschoben wird, ist er zugleich ein Reak-
tionsweg, auf dem eine minimale Anzahl an Bindungen ge-
brochen und neu gekniipft wird und an dem méglichst weni-
ge freie Valenzelektronen beteiligt sind.

Im vorliegenden Aufsatz verwenden wir den Ausdruck
»minimale chemische Distanz* statt ,,minimale Anzahl ver-
schobener Valenzelektronen*, um den Leser daran zu erin-
nern, daB die Chemie innerhalb einer FIEM ihrem Wesen
nach metrisch ist. Wir wollen damit gleichzeitig darauf hin-
weisen, daB wir hier tatsichlich die metrischen Eigenschaf-
ten der Darstellungsraume der FIEM in unseren Computer-
Programmen zur Ermittlung von Atom-zu-Atom-Korrelatio-
nen isomerer EM mit minimaler chemischer Distanz ausnut-
zen®,

3. Giiltigkeitsbereich des Prinzips

Die Aussage des PMCD gilt fiir die wechselseitigen Um-
wandlungen isomerer EM, ganz gleich, ob die Umwandlung
tatsidchlich stattfindet oder nur vorstellbar ist. Wir haben drei
Grundtypen von Anwendungsmoglichkeiten des PMCD un-
tersucht: Substrukturanalyse, Aufklarung von Reaktionsme-
chanismen und Bewertung von Synthesen.

3.1. Substrukturen

Zu jeder Atom-auf-Atom-Abbildung isomerer EM gehort
eine charakteristische chemische Distanz. Bei einer Korrela-
tion mit minimaler chemischer Distanz haben wir eine maxi-
male Koinzidenz der Substrukturen in den EM. Somit LAt
sich das PMCD zur Korrelation von Substrukturen heranzie-
hen: Die auf gemeinsamen Substrukturen beruhende chemi-
sche Ahnlichkeit von isomeren EM ergibt sich aus einer
Atom-zu-Atom-Korrelation bei minimaler chemischer Di-
stanz.

Das PMCD fiihrt zu einem wohldefinierten Verfahren zur
Bestimmung jener Substrukturen, die einem Paar von EM
gemeinsam sind. Die zugehorige Suche ergibt diejenigen
Strukturen, welche durch Brechen einer minimalen Anzahl
von Bindungen in einem oder beiden der EM entstehen
(grofite Menge grofiter Substrukturen).

[*] Ein Faktor 2, welcher der Algebra der BE- und R-Matrizen entstammt und
zur urspriinglichen Definition [7] gehérte, wird hier zur Vereinfachung weggelas-
sen.

Angew. Chem. 92, 503-513 (1980}



Intuitiv erfaft man einen sechsgliedrigen Ring als die
grofte gemeinsame Substruktur von (3) und (4). Laut
PMCD kann die Umwandlung von (3) in (4) erreicht wer-
den, indem man die mit ,,b* bezeichneten Bindungen bricht

(4)

und die mit ,,m‘ bezeichneten kniipft. Dies entspricht einer
Atom-auf-Atom-Abbildung gemif der Bezifferung von (3)
und (4). Wie daraus ersichtlich, ist ein disubstituierter acht-
gliedriger Ring die grofite gemeinsame Substruktur.

Man beachte, dal unser Verfahren, welches nach der
groBten Menge griBter Substrukturen sucht, zu anderen Er-
gebnissen als andere Verfahren fithren kann, die lediglich
nach der grofBten gemeinsamen Substruktur suchen.

pHE Ry Y
(5) H—CI—C—CIb—CIf—$— H-CyCre-H  (6)
a
H H H | H
H—?—H
H
i
H-C-H
11{ B i“ Hb
(7) H—ﬁ:;i— +C—C—H H;i;H (8)
;! H-C—H
H-C-H &
H

So ist (9) offensichtlich die grofite Substruktur, die sowohl
im Ensemble {(5), (6)} als auch im Ensemble {(7), (8)} ent-
halten ist; die zu (9) komplementiren Substrukturen sind
darunter gezeichnet. Die gegenseitige Umwandlung von
{(5), (6)} und {(7), (8)} unter Erhaltung dieser Substruktu-
ren erfordert das Brechen der mit ,,a“ bezeichneten Bindun-
gen; die zugehorige chemische Distanz betrdgt 8, die Anzahl
der in den EM erhalten gebliebenen Bindungen 25.

Unser Verfahren ergibt vier Substrukturen: Die Korrela-
tion wird durch Brechen der mit ,,b*“ bezeichneten Bindun-
gen erreicht. Die chemische Distanz betriigt hierbei 4, und es
bleiben 27 Bindungen erhalten. Dieses Beispiel zeigt, daB die
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grofte Substruktur beim Substruktur-Vergleich bisweilen
weniger Bedeutung hat als die grote Menge grofiter Sub-
strukturen, welche insgesamt einer maximalen Koinzidenz
entspricht.

3.2. Chemische Reaktionen

Die Korrelation der Atome in den Edukten und Produk-
ten hingt oft vom Mechanismus der Reaktion ab. Umge-
kehrt kann man auf den Reaktionsmechanismus schlieen,
wenn man jedem Atom in den Produkten ein Atom in den
Edukten zuordnen kann. Darauf beruht die Ermittlung von
Reaktionsmechanismen durch Isotopenmarkierung. Im we-
sentlichen ,markiert“ unser Computer-Programm alle
Atome in den Edukten und Produkten, und es korreliert die-
se Markierungen auf der Grundlage minimaler chemischer
Distanz.

Bei der Ermittlung von Reaktionsmechanismen ist die mi-
nimale chemische Distanz ein Maf fiir die mechanistische
Kompliziertheit der Reaktionen: Die minimale chemische
Distanz ist gleich der doppelten Anzahl der Pfeile, die man
zum ,,Schieben* der Elektronen benétigt. Fiir eine gegebene
Gesamtreaktion kann es mehr als einen Reaktionsweg ge-
ben, welcher zur minimalen chemischen Distanz gehort.

Mit zunehmender Kompliziertheit der Reaktionen, d. h.
mit steigender Anzahl von Elementarschritten, wird es zu-
nehmend wahrscheinlicher, dafl mehr Elektronen als die er-
forderliche minimale Anzahl verschoben werden. Selbst in
solchen Fillen weicht die Anzahl der zu verschiebenden
Elektronen jedoch nur geringfugig von der minimalen che-
mischen Distanz ab. Solche Abweichungen vom PMCD tre-
ten immer dann auf, wenn Bindungen intermediar gebildet
und spiiter wieder gelost werden, oder aber wenn intermedii-
re Redox-Prozesse stattfinden, denen die umgekehrten Vor-
ginge folgen. Reaktionen mit Zwischenstoffkatalyse sind ty-
pische Beispiele fiir Reaktionen, deren wirkliche Reaktions-
wege ,langer* sind als die minimale chemische Distanz.
Lingere Reaktionswege werden bisweilen bevorzugt, weil
dadurch Energiebarrieren umgangen werden konnen, die
manchmal den kiirzesten Weg versperren. Selbst in solchen
Fallen fiihrt die Untersuchung des Weges der minimalen
chemischen Distanz und seiner Umgebung zu interessanten
Einsichten, denn die ,,mechanistischen Umwege* sind nie
linger als unbedingt nétig. Die Korrelation der Atome in
Edukten und Produkten unter dem Aspekt des PMCD zeigt
die geringsten Veranderungen an, die notwendig sind, um
das Reaktionsergebnis zu erreichen.

Die Hydrolyse von Ethylacetat moge dies erldutern. Hier-
fiir sind die vier Schemata (a)-(d) denkbar.

Zwei der bekannten Hydrolysemechanismen, die O-Acyl-
(a) und die O-Alkyl-Spaltung (b), entsprechen einer chemi-
schen Distanz von vier. Weg (c) fuhrt iiber Ethylen und Weg
(d) iber Keten als Zwischenstufe. In beiden Fillen betrigt
die chemische Distanz sechs. Reaktionen gemif (c) und (d)
kommen normalerweise nicht vor.

Die Ermittlung der minimalen chemischen Distanz und
der zugehorigen Elektronenverschiebungs-Schemata gibt be-
reits eine giinstige Ausgangsposition fiir die Untersuchung
des Reaktionsmechanismus. Man beachte, dafl die Summe
der chemischen Distanzen der einzelnen mechanistischen
Schritte des Weges (a) groBer ist als die gesamte chemische
Distanz: Die Hydrolyse von Ethylacetat verlduft iiber eine
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tetrakoordinierte Zwischenstufe, die durch Anlagerung des
Nucleophils an den Carbonyl-Kohlenstoff entsteht. Die Car-
bonyl-Doppelbindung wird spéater durch Eliminierung der
Austrittsgruppe wiederhergestellt. So wird die direkte O-
Acyl-Spaltung im allgemeinen vermieden. Bei der siurekata-
lysierten Esterhydrolyse entsteht eine OH-Bindung, die spi-
ter wieder gespalten wird.

3.3. Mehrstufige Synthesen

Das PMCD lift sich nicht nur auf chemische Reaktionen
anwenden, sondern auch auf Sequenzen von Reaktionen.
Bei der Planung von Mehrstufensynthesen weist das PMCD
somit den Weg.

Unter gegebenen Bedingungen hingt der Mechanismus
einer chemischen Reaktion von den Edukten ab, wogegen
die Synthesewege, auf denen gegebene Ausgangsstoffe in das
Syntheseziel umgewandelt werden, vom Chemiker zu wih-
len sind. Bei der Syntheseplanung kann das Prinzip der mi-
nimalen Strukturinderung in Gestalt des PMCD nicht nur
herangezogen werden, um bei gegebenem Anfang und Ende
optimale Synthesewege zu finden, sondern ist auch potentiell
niitzlich bei der Auswahl der Ausgangsstoffe fiir ein gegebe-
nes Syntheseziel. Unter anderem kann das Prinzip helfen,
die Verschwendung von Ausgangsstoffen zu vermeiden.

Von wenigen Ausnahmen abgesehen, scheinen die grofien
vielstufigen Naturstoff-Synthesen in Einklang mit dem
PMCD entworfen worden zu sein. Synthesen, welche diesem
Prinzip folgen, haben ,,natiirliche Eleganz (vgl. Abschnitt
5.3).

Bei einer vielstufigen Synthese wird die Umwandlung der
Ausgangsstoffe in das Syntheseziel unter minimaler Struk-
turinderung erreicht, wenn insgesamt eine minimale Anzahl
von Valenzelektronen verschoben wird. Synthesewege mit
minimaler Strukturinderung sind wiinschenswert, denn da-
bei werden nur jene Bindungen gebrochen und gekniipft, bei
denen dies absolut notwendig ist. Die Wahl solcher Synthe-
sewege flihrt im allgemeinen zu einer minimalen Anzahl von
Syntheseschritten.

Haufig erfordert eine Synthese zusitzliche Operationen
und Stoffe, um funktionelle Gruppen zu blockieren (und zu
deblockieren), die sonst unerwiinschte Reaktionen eingehen
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Mehraufwand an Materialien. Dies kommt in einer Vergrd
Berung der chemischen Distanz zum Ausdruck. Wir mochter
jedoch betonen, da3 die minimale chemische Distanz nur ei
nes von vielen Kriterien ist, nach denen Synthesewege zu be:
werten sind! Es sind Fille denkbar, in denen der Synthese
weg mit der minimalen chemischen Distanz nicht realisier
bar oder unergiebig ist, ein etwas lingerer Syntheseweg je
doch brauchbare Resultate ergibt.

4. Losung des Minimierungsproblems

Im folgenden wird kurz die Logik dargelegt, die unseren
Ansatz zugrunde liegt (vgl. ¥, Details siche '%). Jeglich
chemische Reaktion kann als Isomerisierung eines Ensem
bles von Molekiilen (EM) aufgefaBt werden. Die Umwand
lung eines EM (B) von Ausgangsstoffen in ein EM(E), wel
ches das Syntheseziel enthilt, durch eine chemische Reakti
on oder eine Folge von chemischen Reaktionen 148t sich al
additive Transformation, B—E, der zugehorigen BE-Matri
zen, B=(b;) und E =(e;), durch eine R-Matrix, R = (1), dar
stellen!™:

B+R=E (e

Die BE-Matrizen, B und E, der Ensembles EM (B) unc
EM (E), welche dieselbe Kollektion von n Atomen enthalten
sind symmetrische n x n Matrizen, deren Spalten und Zeiler
den Atomen in den EM zugeordnet sind; die i-te Zeile unc
die i-te Spalte gehéren beide zum Rumpf des Atoms A;. Dit
Eintragungen b;=b; bzw. ¢;=¢; (1#]) sind die formales
Bindungsordnungen der kovalenten Bindung zwischen der
Atomen A; und A;, und die Eintragungen b; bzw. ¢;, sind di
Anzahl der freien Valenzelektronen der Atome A;.

Die n Zeilen/Spalten einer n x n-BE-Matrix kénnen auf n
verschiedene Weisen den n Atomen eines EM zugeordne
werden, Somit ist ein gegebenes EM durch bis zu n! verschie
dene BE-Matrizen reprisentierbar, welche durch Zeilen,
Spalten-Permutationen ineinander iibergehen. Daher geber
zwei beliebige BE-Matrizen B und B’ das gleiche EM (B
wieder, falls B gemif

B'=P-B-P' {

in B’ liberfiihrt werden kann. Hierbei ist P=(p;) eine nxn
Permutations-Matrix und P' die zugehorige transponiert
Matrix. Da jede Permutation auch als Abbildung ausdriick
bar ist, welche die Zahlen 1....,n umordnet, kann Gl. (f
auch geschrieben werden als

bl =bri-p=m(B) 1,j=1,...n (f
mit w:{1,...n} - {1,...0}

Die n%-Eintragungen einer BE-Matrix entsprechen Koordi

naten in einem n2-dimensionalen Euklidischen Raum (IR™

und die Matrizen B und E einem Punktepaar im Raum R™

Die Funktion

D(E,B) =¥ ley—byl =3 X Iryl (&
n)

i
[*] Die Abkiirzung BE-Matrix wurde gewihlt, um darauf hinzuweisen. daf s

Bindungen und Elektronen beschreibt und auch den Beginn und das Ende eint
Reaktion.
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entspricht einem Abstand zwischen den Punkten im Raum
R", welche B und E reprisentieren. Wir nennen D (E, B) die
chemische Distanz zwischen EM (E) und EM (B), da sie eine
unmittelbare chemische Bedeutung hat: D (E,B) ist die An-
zahl der Valenzelektronen, welche wihrend der Reaktion
EM(B)-> EM(E) verschoben werden. Im Gegensatz zu
D(E,B) ist die Euklidische Distanz

d(E,B)= | X (e;—by)’ (h)

nicht direkt chemisch interpretierbar. Als Metrik des Raums
R" ist die Euklidische Distanz jedoch der chemischen Di-
stanz topologisch dquivalent, denn es gilt

1d(E,B)=<D(E,B)=1n?-d(E,B) o)

Die BE-Matrizen B und E entsprechen jeweils einer willkiir-
lich festgelegten Bezifferung der Atome in EM(B) und
EM (E). Hilt man die Bezifferung der Atome in EM (E) fest,
withrend sie in EM (B) gemifB Gl. (f) permutiert wird, so ist
die chemische Distanz

D(E,PBP') =3 3 |e;; — by, ol = F (P) @

i

eine Funktion der Permutation P, welche auf die Zeilen/
Spalten-Indices von B wirkt. Das Minimum F (P)=min ist
ein MaB fiir die wesentliche chemische Verschiedenheit der
isomeren EM. Da die Funktion F (P) nur durch Ausprobie-
ren minimierbar ist, muf3 eine andere Methode zur Korrela-
tion der Atome in den isomeren EM unter dem Aspekt der
minimalen chemischen Distanz gefunden werden.

In der Unternehmensforschung (Operations Research)
werden Algorithmen zur quadratischen Zuordnung verwen-
det!""-'% welche sich dahingehend modifizieren lassen, da3
mit ihnen das Maximum des skalaren Produktes

G(P)= S €y bp), oy =max! (k)
Ly

ermittelt werden kann. Es 13t sich zeigen, daf3 die Maximie-
rung von G (P) einer Minimierung der Euklidischen Distanz
d(E,B) zwischen B und E entspricht. Weiterhin 148t es sich
zeigen, daB die Maxima von Gl (k) alle Minima von Gl. (j)
enthalten. Also ist es méglich, das Minimierungsproblem
von Gl. (j) durch Maximierung von Gl. (k) zu 16sen. Die ge-
nannten Zuordnungs-Algorithmen!'' zur Maximierung
von Gl (k) beruhen auf der Erzeugung und Analyse eines
Entscheidungsbaumes. Jeder Knoten des Entscheidungsbau-
mes reprisentiert eine bereits festgelegte Zuordnung. Da es
insgesamt n! Zuordnungen gibt, hat der Entscheidungsbaum
insgesamt n! Zweige, die sich beziiglich mindestens eines
Knotens unterscheiden. Der Algorithmus stellt die notwen-
digen und hinreichenden Kiriterien fiir das Beschneiden des
Baumes und fiir die Ermittlung der Optimallosung fest.

An jedem Knoten wird eine untere Schranke fiir diejeni-
gen Losungen bestimmt, welche festgelegte Zuordnungen
haben, die zum jeweiligen Knoten gehoren, d. h. es wird eine
optimale Losung beziiglich dieser festgelegten Zuordnungen
ermittelt. Ist diese Losung besser als eine zuvor gefundene
Losung, wird die neue Lgsung als obere Schranke fiir alle
denkbaren Lésungen gespeichert. Ist die untere Schranke ei-
nes bestimmten Knotens héher als die obere Schranke aller
bis dahin gefundenen Losungen, so brauchen die auf diesen
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Knoten folgenden Knoten nicht weiter gepriift zu werden,
denn sie kénnen keine optimale Losung enthalten; alle Zwei-
ge, die von einem solchen Knoten ausgehen, werden ,,abge-
schnitten®. Derlei Algorithmen werden hiufig ,,branch-and-
bound* (Zweig-und-Schranken)-Algorithmen genannt.

5. Anwendungen des Prinzips

Die vorangehenden Teile dieses Aufsatzes lehren, dafl das
PMCD universell ist und fir die Losung vieler Arten von
Problemen herangezogen werden kann. In den nun folgen-
den Abschnitten werden Niitzlichkeit, Giltigkeitsbereich
und Grenzen des PMCD durch Beispiele erldutert.

5.1. Korrelation von Substrukturen

Die Korrelation von Substrukturen durch das PMCD un-
terscheidet sich nicht nur von anderen Methoden der Sub-
struktur-Korrelation, indem es zur grofiten Menge groBter
Substrukturen fithrt, sondern auch dadurch, dafl es eine
Atom-auf-Atom-Abbildung ergibt.

Die Terpene sind eine Klasse von Naturstoffen, deren
Mitglieder sich strukturell erheblich unterscheiden. Auf die-
sem Gebiet ist die Isoprenregel ein wirkungsvolles Ord-
nungsprinzip. Die Giiltigkeit dieser Regel und Abweichun-
gen davon lassen sich durch eine Substruktur-Analyse der
Terpene durch das PMCD feststellen. Wire unser Programm
vor der Entdeckung der Isoprenregel verfiigbar gewesen, so
hitte es diese Regel wie folgt aufgefunden:

Das Vorkommen von Cs-Untereinheiten 148t sich an den
Bruttoformeln der Terpene erkennen. Von Kombinationen
aller denkbaren Cs-Untereinheiten ausgehend hiitte die An-
wendung des PMCD zu Isopren als ubiquitdrer Substruktur
gefiihrt. Isopren wire sowohl als Baustein der einzelnen Ter-
pene als auch der Gesamtheit der Terpene erkannt worden.
Auflerdem bildet dieses Vorgehen Isopren Atom fiir Atom
auf die Terpene ab; diese Atom-auf-Atom-Abbildung zeigt,
wie die Isopren-FEinheiten in die Terpene eingebaut worden
sind. Das Erkennen von Isopren-Einheiten mit dem PMCD
in der Struktur von Naturstoffen ist nicht auf Verbindungen
beschrinkt, deren Skelett ausschlieBlich aus Isopren-Einhei-
ten besteht.

Die Kondensation von Citral (10) mit Olivetol (11) ergibt
drei isomere Produkte: den Tetracyclus (12), Cannabicyclol
(13) und Cannabichromen (74), die sich hinsichtlich ihrer
Konstitution betréchtlich unterscheiden!'"),

\_CHO  HO CsHy, o CsHy,
+ —_— +
- 1,0
' OH
(10) (11) (12)
O CsHyy sHyy
+ +
N,
OH ] OH
(13) (14)

Die Analyse der Edukte und Produkte dieser Umsetzung
mit dem PMCD-Programm sagt im Detail, wie die Edukte in
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Tabeile 1. Minimale chemische Distanz zwischen den Carbenium-lonen von Tetrahydrodicyclopentadien (f7) und Adamantan (/8) [beziffert nach (77a) bzw. (18a)]. Es ist dabei zu

die Produkte eingebaut sind, einschlieBlich der genauen Pla-
cierung der Isopren-Einheiten. Die fettgedruckten Bindun-
gen sind im Verlauf der Reaktion neu entstanden. Die che-
mische Distanz von Olivetol (1) und Citral (10) zu (12) und
(13) betragt jeweils acht, zu (14) sechs.

Ein weiteres Anwendungsbeispiel des PMCD ist die Kor-
relation von 1-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (15) mit
Morphinan (16). Die Formel des Morphinans kann auf ver-
schiedene Weise gezeichnet werden - z. B. als (/6a) oder
(16b) - wobei die verschiedenen Substrukturen betont wer-
den.

@‘ NH
-

(l6a)

(Lm0
(16b)

@)

(15)

Ublicherweise wird die Morphinan-Struktur durch For-
meln wie (16a) wiedergegeben, welche die Beziehung zu sei-
nem Abbauprodukt Phenanthren betonen. Es ist anzuneh-
men, da3 Grewe et al."® jhre Morphinan-Synthese fanden,
weil sie die konstitutionelle Verwandtschaft von (15) und
(16b) erkannten. Diese wichtige Substruktur-Korrelation
wurde auch durch das PMCD-Programm gefunden. Die che-

mische Distanz zwischen den Skeletten von (75) und (16) be-
tragt nur zwei, der engen Verwandtschaft dieser Verbindun-
gen entsprechend.

5.2. Ermittlung von Reaktionsmechanismen

Vor Schleyers Entdeckung der Umlagerung von Tetrahy-
drodicyclopentadien (77} in Adamantan (18) war letzteres
nur durch mithevolle mehrstufige Synthesen zuginglich. Die
obige Umlagerung fithrt direkt von Tetrahydrodicyclopenta-
dien zum Adamantan, wobei wohl eine Folge von Carbeni-
um-Ionen durchlaufen wird, ohne da3 Zwischenstufen ein-
deutig nachweisbar sind. Der Mechanismus dieser Umlage-
rung ist nach wie vor ein interessantes, noch nicht vollstin-
dig gelostes Problem.

Whitlock!"™ schlug ein Netzwerk denkbarer Reaktionswe-
ge vor, deren Einzelschritte durchweg 1,2-Umlagerungen
sind. Einer dieser Wege wurde von Schleyer!'®! durch mole-
kularmechanische Rechnungen als der wahrscheinlichste
ausgewdihlt.

Durch das PMCD 148t sich dieses Problem neu aufrollen.
Geht man von willkiirlich beziffertemm Tetrahydrodicyclo-
pentadien (17) aus, so ergibt sich fiir Adamantan die Beziffe-
rung (18), die einer chemischen Distanz von acht entspricht.
Die Summe der chemischen Distanzen der Einzelschritte be-
trigt bei den von Schleyer ausgewihlten Reaktionswegen
zwanzig. Verliefe die Reaktion von Kohlenwasserstoff zu
Kohlenwasserstoff, so miifiten die fettgedruckten Bindungen
in (17) gebrochen werden und die in (18) neu gekniipft. Die

Reaktion Carbenium-ion entfernte Chemische gebrochene gekniipfte
Nr. in H-Atome in Distanz Bindungen Bindungen
(!7a} (18a} (17a) (18a) in ({7a) in (18a}
1 . 1 " " . 2-10 e 6-7 23 - 49
2 2 1 13 12 8 5:12 2:;0 l:;i 3:;0
3 3 1 14 12 8 3:‘:0 ;:;i ‘t:;‘ 2:1(7)
. . 1 s " 6 1-9 0 37 34 - 6-7
S S . " " o 112 . 2-10 2-3 - 4-9
¢ 0 1 26 2 ® He  en T e
7 1 10 12 26 8 518 (2,:;0 3:;0 Z::Z)
8 2 10 13 26 8 53;:?0 ZZ; ;11 3:23
9 3 10 14 26 8 518 2:;0 ;:33 ;:24
10 4 10 16 2 8 s oy oo
11 5 10 18 2 8 o oo o
12 10 10 26 26 10 ;:1(1) 5-18 é:;z gja 7-20 53;:1(5)
508 Angew. Chem. 92, 503-513 (1980)



Bezifferung der Atome in (18) zeigt ihre jeweilige Herkunft
aus (17) an.

s 16 17

{17)

(18)

Als néchstes untersuchten wir, ob die Gesamtveridnderung
der Bindungsverhiltnisse noch weiter in mechanistisch plau-
sible Schritte zerlegt werden kann. Um eine Klassifizierung
der denkbaren Reaktionswege zu erhalten, verglichen wir
die minimale chemische Distanz der zwolf Reaktionswege,
die von den sechs isomeren Carbenium-Ionen von (77) zu ei-
nem der beiden isomeren Carbenium-Ionen von (18) fithren
(vgl. Tabelle 1).

(18a)

Bei allen Beispielen werden die Atome in (17) wie in (17a)
und in (18) wie in (18a) beziffert, um den Bezug zu den ge-

brochenen und gekniipften Bindungen herzustellen. Bei der
wechselseitigen Umwandlung der Carbenium-Ionen sind
zwei Bindungen weniger beteiligt als bei der Umwandlung
der Kohlenwasserstoffe. Somit kann man fiir die Carbeni-
um-Ionen eine minimale chemische Distanz von sechs er-
warten. Dieser Wert wird nur fiir die Paare in den Zeilen 1, 4
und 5 gefunden. Es ist bemerkenswert, daf3 alle Reaktions-
wege, deren chemische Distanz sechs betrigt, sekundire
Carbenium-Ionen verbinden. In jedem dieser Fille ent-
spricht das sekundire Carbenium-Zentrum in (18) einem ur-
spriinglich tertidren C-Atom in (17).

5.3. Analyse von Synthesen

Die strategische Planung von Synthesen erfordert die Fi-
higkeit, die Synthesewege vom Syntheseziel bis zu den Aus-
gangsstoffen vorauszusehen!"®?°, Im allgemeinen umfaBt
diese Vorausschau nur Teile von Synthesewegen, und nur
die genialsten Synthesen scheinen mit vollstindiger Voraus-
schau vom Syntheseziel bis zu den Ausgangsstoffen konzi-
piert worden zu sein.

Mit dem PMCD haben wir ein Riistzeug, das es ermog-
licht, die groBite Menge grofiter gemeinsamer Substrukturen
in einem Paar isomerer EM zu finden. Bei der Synthesepla-
nung reprisentieren das Syntheseziel und seine Coprodukte
einerseits sowie das Sortiment der Ausgangsstoffe anderer-
seits ein solches Paar isomerer EM. Die Auswahl eines geeig-
neten Sortiments von Ausgangsstoffen aus einer Liste erfor-
dert den wertenden Vergleich mehrerer Ausgangsstoff-Sorti-
mente. Jede geeignete Kombination von Ausgangsstoffen

beachten, daBl Atome mit gleichem Index nicht einander entsprechen missen; sie werden vielmehr gemif der letzten Spalte aufeinander abgebildet.

Atomindices in (/7a)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
zugeordnet auf Atome in (7/8a)
1 2 6 5 4 3 7 10 8 9 [12] 13 11 19 17 18 16 20 15 14 21 26 22 23 24 25
2 1 6 5 4 3 7 10 8 9 13 11 {121 19 17 18 16 20 15 14 21 26 2 23 24 25
3 2 1 9 10 7 6 5 4 8 14 15 13 {12} 24 25 26 17 20 21 19 18 16 11 22 23
3 2 1 6 5 4 9 10 7 8 14 15 13 1 121 19 17 18 16 24 25 26 20 21 22 23
2 1 6 5 4 3 7 10 8 9 13 20 11 19 17 18 [12} 16 15 14 21 26 22 23 24 25
3 2 8 10 9 4 5 6 7 1 14 15 13 22 26 17 24 25 16 23 18 19 20 21 11 [12]
10 7 6 1 2 8 5 4 9 3 17 [26] 21 19 11 12 13 20 22 23 18 16 24 25 14 15
7 10 8 5 4 3 2 1 [3 9 20 21 [26) 22 17 18 16 23 14 15 13 12 19 11 24 25
2 8 10 7 6 1 9 4 3 5 13 24 22 [26] 20 21 19 23 1 12 25 16 14 15 17 18
1 2 8 10 1 [3 5 4 9 3 11 12 13 22 23 {26) 20 21 19 17 18 16 24 25 14 15
1 2 3 7 10 9 4 5 6 8 11 12 13 14 20 21 17 [26] 24 25 16 18 19 15 22 23
10 7 [3 1 2 8 5 4 9 3 15 18 21 19 11 12 13 20 22 23 17 16 24 25 14 [26]
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aus der Liste muB8 Substrukturen enthalten, deren Vereini-
gung das Syntheseziel abdeckt. Die iibrigbleibenden Sub-
strukturen der Ausgangsstoffe miissen denkbare Coprodukte
des Syntheseziels ergeben. Auf der Grundlage dieser Kon-
zeption besteht die Syntheseplanung aus zwei Teilen: erstens
der Auswahl eines passenden Sortiments von Ausgangsstof-
fen und zweitens der Suche nach optimalen Synthesewegen,
die von den Ausgangsstoffen zum Syntheseziel (und seinen
Coprodukten) fiihren.

Um die Moglichkeiten zu erkunden, welche das PMCD-
Programm beim letztgenannten Teil der Syntheseplanung
er6ffnen kann, wendeten wir das Programm auf Synthese-
ziel, Coprodukte und Ausgangsstoffe mehrerer bekannter
Synthesen an. Wir betrachten im folgenden die Wege, die
bei den gleichen Ausgangsstoffen EM (B) beginnen und zum
gleichen Zielensemble EM (E) fihren. Gewohnlich sind viele
Synthesewege denkbar, auf welchen ein Zielensemble
EM(E) aus gegebenen Ausgangsstoffen EM (B) entstehen
kann. Neben den beteiligten chemischen Verbindungen
kennzeichnen die Bindungen, welche gebrochen und ge-
kniipft werden, sowie die Reihenfolge dieser Vorginge die
einzelnen Synthesewege.

Jeder Schritt einer mehrstufigen Synthese hat eine charak-
teristische chemische Distanz; die Summe dieser chemischen
Distanzen ist ein charakteristisches Merkmal einer gegebe-
nen Reaktionssequenz. Der Gesamtverdnderung der Valenz-
elektronenverteilung im Verlaufe einer Synthese kdnnen ein
Elektronenverschiebungsmuster und eine chemische Distanz
zugeordnet werden. Intermediire Verinderungen, die wih-
rend der Synthese wieder riickgingig gemacht werden, z. B.
das Verkniipfen mit Schutzgruppen und deren Abspaltung,
erscheinen im obengenannten Gesamtschema nicht. Die
Summe der chemischen Distanzen der Einzelschritte kann
offenbar groBer sein als die chemische Gesamtdistanz einer
Synthese, und diese kann wiederum groBer sein als die mini-
male chemische Distanz zwischen EM (B) und EM (E).

Wir vermuten, daB sich bei der Syntheseplanung die be-
sten Synthesewege von EM (B) nach EM (E) unter denjeni-
gen finden, fir welche die chemische Distanz gleich oder an-
nihernd gleich der minimalen chemischen Distanz zwischen
EM(B) und EM (E) ist. Dies wird durch die nachstehenden
Beispiele erldutert, bei denen die wesentlichen Teile litera-
turbekannter Synthesen auf ihre chemische Distanz hin un-
tersucht werden. Wir haben hier eigens solche Sequenzen
von Synthesereaktionen ausgewihlt, durch die komplizierte,
nicht unmittelbar iiberblickbare chemische Verinderungen
bewirkt werden.

Colchicin hat bei Synthese-Chemikern wegen seiner be-
merkenswerten pharmakologischen Eigenschaften und sei-
ner ungewdhnlichen Struktur lebhaftes Interesse gefunden.
Von den vielen Synthesen haben wir fiinf ausgewédhlt; sie
alle entsprechen chemischen Verdnderungen, die auf den er-
sten Blick recht uniibersichtlich wirken. Innerhalb dieser
Synthesen werden solche Schrittfolgen besprochen, die je-
weils fiir das Gesamtkonzept der Synthese charakteristisch
sind. Bei keiner dieser Reaktionsfolgen ist es moglich, das
Muster des Einbaus der Ausgangsstoffe in das Syntheseziel
auf Anhieb zu erkennen.

Bei Naturstoffsynthesen besteht die Hauptaufgabe im
Aufbau des Molekiilskeletts. Aus diesem Grund und weil
sich die Wasserstoffatome leicht verschieben kdnnen, haben
wir uns bei der Bestimmung der minimalen chemischen Di-
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stanz nur mit den Bindungen zwischen den Nicht-Wasser-
stoffatomen befaf3t.

Die Scottsche Synthese!®!! ist wohl diejenige, bei welcher
sich das Einbaumuster der Ausgangsstoffe in Desacetamido-
colchicin (27) noch am leichtesten erraten 1aBt.

H3CO N 420
© S
H3CO

HsCO

(19)

H
3CO i6 14 21
O=C=Q
H3CO 8 121
1 = -
HyCO | O 0 0=C=0
p 019 O

S

(21)  ®OH

Mit dem PMCD-Programm erhalten wir fiir die Umwand-
lung von (19) und (20) in (21) + O + 2CO, eine minimale
chemische Distanz und eine Substruktur-Korrelation, wel-
che der Gesamtheit der Bindungsverinderungen bei der tat-
sichlich durchgefiihrten Synthese entspricht. Die Kiirze und
Eleganz dieser Synthese 148t sich an ihrer geringen chemi-
schen Distanz von acht erkennen.

Die Umwandlung von (22), Acrylnitril und Bromessigsiu-
re-methylester in (23) ist das Kernstiick der Synthese von van
Tamelen et al.??, Fiir diese finden wir eine minimale chemi-
sche Distanz von 18 und ein Gesamtschema der Bindungs-
verdnderungen, welches mit der publizierten Synthese iiber-
einstimmt. Die im Vergleich zur Synthese von Scor et al.
groBere chemische Distanz ist eine Folge der kleineren Sub-
strukturen, die hier vereinigt wurden, sowie der Elektronen-
verschiebung innerhalb des Mehrfachbindungs-Systems.

H=OH

H,C=CH~C=N
1 4 s

(o) >
HaCO 8 Br=CHz;-Cy
O-CH;
(32) Zn AL T}

CH3—-OH
1t 10

NH;

Bei der Colchicin-Synthese von Woodward et al.!*?! ent-
sprechen die Gesamtverinderungen wihrend des Aufbaus
des Molekiilskeletts [(24) + (25)— (26)) ebenfalls der minima-
len chemischen Distanz (= 14)"L

[*] Diese Synthese 1iBt sich nicht ohne Beteiligung einiger Wasserstoffatome
diskutieren.
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H;CO ™~ H=H
Y P
H3CO ;; A\ ‘Su Pha,:sp_ch W n lz\O—CH;;
H3CO § N » 13
(24) 7 )
Ph; P=0O
16 17
H,C-OH

1319

H
(26) H

Die Colchicin-Synthese von Evans et al.?% [(27)— (28)] ist
durch eine tiefgreifende Umordnung des Bindungssystems
gekennzeichnet. Daher ist es etwas iiberraschend, daf das
PMCD-Programm auch hier genau das Bindungsverinde-
rungs-Schema fand, welches dieser Synthese zugrundeliegt.
Die minimale chemische Distanz dieser Umwandlung
(27)— (28) betrigt acht.

HzC=(Q “OCH;, (27)

1418 19 15

CHy=OH
14 16

CHy—OH
15 19

Die Colchicin-Synthese von Eschenmoser et al.**! zeigt,
daBB das PMCD bei der Syntheseplanung keine Regel ohne
Ausnahmen ist. Das Formelschema [(29) + (30} + (31)— (32)]
gibt das Wesentliche dieser Synthese wieder, welche einer
chemischen Distanz von 20 entspricht.

74
N

H3CO OQ O
H3;CO 9-(6: Hs

H;CO o (30)
29) }ul
(‘ GG
i 0O GCHOQH
31 R
O=C=
14 5 15
Hz(g
HC1
20

Fir die Umwandlung der Edukte dieser Synthese in die
Produkte findet unser Programm eine minimale chemische
Distanz von 14 und das nachstehende Schema fiir die Bin-
dungsumordnung,.

Bei der Formulierung des PMCD haben wir eigens die ka-
tegorische Forderung vermieden, daB8 das Ergebnis jeglicher
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Reaktionsfolgen auf einem Wege minimaler chemischer Di-
stanz erreicht werden muB. Fine Reaktion oder Folge von
Reaktionen muf} nicht unbedingt unter Verschiebung einer
Minimalanzahl von Valenzelektronen stattfinden. Es kann
leicht sein, daB bei einer gegebenen chemischen Umwand-
lung ein Reaktionsweg, dessen chemische Distanz grofler ist
als die minimale, gegeniiber einem Reaktionsweg mit mini-
maler chemischer Distanz bevorzugt ist.

H,CO o)
0Q e
H;CO - O-CH;,

H3CO o

H

() Sy
2 ¥

o, CH-QH

¢

9

(31)

H3;CO,
o
H3;CO Zia

Haco it ‘ S\O—CHa Hzg

9 HG)

Strychnin! Fiir seine MolekiilgroB3e ist es die komplizierte-
ste Struktur, die man kennt. Diese Worte kennzeichnen die
Totalsynthese des Strychnins von Woodward et al.!*! als ei-
nen der Meilensteine der synthetischen Chemie. Eines der
genialen Details dieser Synthese ist der Gebrauch des Vera-
trol-Derivats (33) als eines der Edukte und die Art seines
Einbaus in das Syntheseziel (34) (fett gedruckt).

OCH,
A
OCH
3 -
H
Y o
(33) (34)

Gerade das schwierige Problem der Planung der Strych-
nin-Synthese erschien geeignet, um Mdglichkeiten und
Grenzen des PMCD-Programms kennenzulernen.

Als erstes wollten wir sehen, wie das Programm das Vera-
trol-Derivat (33) in Strychnin einbaut. Zu diesem Zweck er-
gianzten wir (33) durch sieben Kohlenstoffatome und ein
Stickstoffatom zu einem EM, welches das gleiche Sortiment
von Nicht-Wasserstoffatomen enthalt wie Strychnin. Es wur-

+ 2 CHy

511



den zwei optimale Korrelationen erhalten, von denen eine
dem Einbau von (33) in Strychnin a la Woodward et al. ent-
spricht.

Die andere Korrelation unterscheidet sich davon lediglich
durch die Koinzidenz von C-15 in (33) mit C-9 in Strychnin
(statt C-15). Dieses Ergebnis wire kaum durch eines der iib-
lichen Substruktur-Korrelations-Programme erhalten wor-
den. Beim iuiblichen Vorgehen wire entweder die gesamte
Struktur von (33) oder eine der heuristisch gewihlten Sub-
strukturen (z. B. Indolyl oder Dimethoxyphenyl) mit Strych-
nin verglichen worden. Substrukturen miissen normalerwei-
se heuristisch ausgewihlt werden, denn die Menge aller Sub-
strukturen ist zu groB [(33) enthilt bis zu 19! Substrukturen],
um sie mit heutigen Mitteln zu bewiltigen. Bei unserem Vor-
gehen wird nach der groSten Menge grofter Substrukturen
gesucht, indem Bindungen wihrend des Korrelationsprozes-
ses selektiv gebrochen werden, mit der minimalen chemi-
schen Distanz als lenkendem Prinzip. Somit ist es nicht ver-
wunderlich, da8 das PMCD-Programm einen Benzolring mit
einer Kette von sechs Kohlenstoffatomen korreliert.

Bei Woodwards Synthese wurden neben (33) zwei C,-Ein-
heiten (Acetylen und Ethylglyoxalat), eine C,N-Einheit (aus
Formaldehyd und Cyanid) und eine C-Einheit zum Aufbau
des Strychninskeletts verwendet. Also untersuchten wir im
zweiten Teil unserer Studie die gleichzeitige Korrelation der
letztgenannten Bausteine und von (33) mit Strychnin. Es
wurden etliche Korrelationen gefunden, auch das Muster der
Woodwardschen Synthese. Die Bindungen, die wihrend die-
ser Synthese gekniipft wurden, sind in Formel (34a) fettge-
druckt.

+
¢
50

g

@
3

=

CH,

Dieses Ergebnis ist besonders beachtenswert, wenn man
die groBe Anzahl der Synthesestufen bedenkt, die man fir
Strychnin benétigt. Das Beispiel zeigt die Vorausschau-Fi-
higkeit (,,look ahead capability*) des PMCD-Programms. Es
zeigt auch, dal das PMCD-Programm zur Minimierung der-
jenigen Anteile der Ausgangsstoffe dienen kann, welche
nicht in das Syntheseziel eingebaut werden, sondern in des-
sen Coprodukte.

Die Atom-fiir-Atom-Korrelationen und Elektronenver-
schiebungsschemata vielstufiger Synthesen werden hier
durch Minimieren der chemischen Distanz unter volliger
Vernachlidssigung des stereochemischen Aspektes erhalten.
Es sei jedoch angemerkt, daB jegliche effizienten Synthese-
wege, welche dem sterecochemischen Aspekt Rechnung tra-
gen, ebenfalls zur Menge der Synthesewege mit minimaler
chemischer Distanz gehoren sollten. Die von uns analysier-
ten Fille bestitigen dies.
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6. SchluBbetrachtung

Das PMCD ist ein Prinzip, das innerhalb der Chemie breit
anwendbar ist. Da viele Regeln, die chemische Erfahrungen
wiedergeben, so z. B. die Regel der minimalen Strukturinde-
rung, mit dem PMCD eng verwandt oder ihm #quivalent
sind, werden die meisten Chemiker das Gefiihl haben, das
PMCD intuitiv lingst zu kennen. Es sei deshalb nochmals
betont, daB die chemische Distanz ein quantitatives Effi-
zienz-MaB chemischer Reaktionen ist, dessen Konzeption
aus einer algebraischen Theorie der konstitutionellen Che-
mie entwickelt wurde.

Der Grund, warum das PMCD erst so spiit formuliert wur-
de, ist darin zu sehen, daf dieses Prinzip — trotz seiner be-
grifflichen Einfachheit - nicht praktisch anwendbar ist, so-
lange man nicht iiber einen Algorithmus verfiigt, mit dem
die zugehorigen kombinatorischen Hindernisse seiner An-
wendung iiberwunden werden kénnen. Durch das hier be-
schriebene PMCD-Programm ist es nun méglich geworden,
das PMCD anzuwenden und seine Grenzen und Moglich-
keiten zu erforschen. Fiir das PMCD-Programm als solches
lassen sich viele Anwendungsmoglichkeiten voraussehen.
Seine Hauptbedeutung diirfte jedoch in seinen kiinftigen
Anwendungen als Untereinheit modularer Computer-Pro-
gramme bestehen. Es ist zu erwarten, daB die computer-un-
terstiitzte Syntheseplanung und Ermittlung von Reaktions-
mechanismen vom PMCD-Programm zunehmend Gebrauch
machen wird.

Die kiinftige Entwicklung von Computerprogrammen zur
Losung chemischer Probleme ist gekennzeichnet durch das
Bemiihen, die Gesamtheit der jeweils denkbaren Losungen
zu beriicksichtigen und zur Vermeidung einer ,.kombinatori-
schen Explosion* aus ihrer groBen Vielfalt nach moglichst
willkiirfreien heuristischen Regeln und Prinzipien die jeweils
optimalen Losungen auszuwiéhlen. Die groe Zahl der Mog-
lichkeiten hat bisher meist dazu gezwungen, viele denkbare
Losungen mit mehr oder weniger Willkiir zu vernachlissi-
gen, sci es durch Verwerfen ganzer Kategorien von Losun-
gen, sei es durch Beschrinkung auf Teilmengen von Lésun-
gen, die durch vorhandene empirische Information vorgege-
ben sind. Die Suche nach willkiirfreien Auswahlregeln und
chemischen AhnlichkeitsmaBen und deren algorithmische
Formulierung wird fiir den Fortschritt auf diesem Gebiet
von entscheidender Bedeutung sein.

Das PMCD als quantitativ formulierte heuristische Regel
ist als ein Schritt in dieser Richtung anzusehen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Forderung unse-
rer Arbeiten. Fiir viele wertvolle Vorschlige und niitzliche Rat-
schlige sind wir den Professoren R. E. Burkard, J. Dugundji,
J. C. Martin, A. Streitwieser, Jr., M. R. Willcott II1. und J. S.
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In diesem Fortschrittsbericht wird ein neues Syntheseprinzip fiir Multimetall-r-Komplexe mit
bisher nicht bekannten Strukturelementen diskutiert. Uberraschenderweise reagieren die Ole-
fin-Nickel(0)-Komplexe 1,5,9-Cyclododecatriennickel(o) und Bis(1,5-cyclooctadien)nickel(o)
mit Hauptgruppenmetallen, insbesondere Alkalimetallen sowie deren Hydriden oder Organo-
metall-Verbindungen, zu Nickel-Ligand-Einheiten mit UberschuBladung. Diese Einheiten
sind bestrebt, die UberschuBladung auf #-Liganden wie Olefine oder Distickstoff weiterzuge-
ben. Dariiber hinaus konnten Multimetallkomplexe mit elektronenreichen Ubergangsmetall-
ar-Ligand-Einheiten aus Metallocenen, Alkalimetallen und ungesittigten Verbindungen erhal-
ten werden. Synthesen, Strukturen und Reaktionen dieser neuen Substanzklassen werden zu-

sammenfassend besprochen.

1. Einleitung

In der Synthese von Organoiibergangsmetall-Verbindun-
gen spielen die Hauptgruppenmetalle - vornehmlich die der
1. bis 3. Gruppe des Periodensystems — deren Hydride und
Organometall-Verbindungen eine wichtige Rolle. Thre Reak-
tion mit Ubergangsmetallsalzen eréffnet den Zugang zu
Komplexen niedervalenter Ubergangsmetalle und ermog-
licht die Synthese definierter Hydrido- oder Organoiiber-
gangsmetall-Verbindungen sowie den Aufbau aktiver Kata-
lysatorsysteme, zum Beispiel von Ziegler-Katalysatoren!'.
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Wiihrend elektropositive Hauptgruppenmetalle Myl
zum Beispiel Alkalimetalle, Magnesium oder Aluminium,
Ubergangsmetallsalze M X, reduzieren [GL. (a) bis (c)] 4,
fungieren deren Organoverbindungen MyR, oder Hydride
MyH, primir als Ubertrager von R-Gruppen bzw. H-Ato-
men.

SCH13AICL 3 [(CH, ), CAICI(AICL), ()

(1)

3CIClL + 2Al

Beispiele fiir Produkie dieser doppelten Umsetzung sind
Organoiibergangsmetall-Verbindungen mit M {—C-o-Bin-
dungen wie (4)¥), m-Komplexe wie Ferrocen (5)! und Bis(1r-
allyl)nickel (6)""). Unter Reduktion des Ubergangsmetalls re-
sultieren z. B. die Olefin-Nickel(0)-Komplexe!® (CDT)Ni°
(7) oder (COD),Ni® (8).

[*] Abkiirzungen: M =Metall, My, =Hauptgruppenmetall, M, = Alkalimetall,
Mr=Ubergangsmetall,  acac= Acetylacetonato, CDT =Cyclododecatrien,
COD=Cyclooctadien, COT =Cyclooctatetracn, DME = Dimethoxyethan,
THF = Tetrahydrofuran, TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin.
Atomabstinde in A (10~ ' m). ‘
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