
Organische Synthese im Computerzeitalter 

Von James B. Hendrickson * 

Die Planung von Synthesen rnit dem Computer ist eine faszinierende Aufgabe. Lassen sich 
Kreativitat, Phantasie und Intuition des Chemikers durch die Fahigkeiten des Computers 
ersetzen oder erganzen? Jedes Programm zur Syntheseplanung rnit dem Computer erfordert 
eine Strategie fur das Bearbeiten grol3er Synthesebaume. Das hier beschriebene Programm 
SYNGEN basiert auf Vereinfachung und Systematisierung. Gesucht wird generell die ,,ideale 
konvergente Synthese", bei der auch funktionelle Gruppen von Anfang an in die Planung 
einbezogen werden. Als wesentliche Kriterien dienen dabei die Zuganglichkeit und der Preis 
der Ausgangsverbindungen sowie die Anzahl der Reaktionsstufen. 

1. Einleitung 

Organische Synthese und Computeranwendungen haben 
traditionell kaum Beruhrungspunkte. Wenn wir nun unser 
Arbeitsgebiet an diesem 125. Geburtstag der BASF ruck- 
schauend betrachten, ist es sicher sinnvoll, den Griinden 
hierfur nachzugehen und sich zu fragen, was die Zukunft an 
gekoppelten Entwicklungen bringen mag. Der Einflul3 von 
Cornputern in den Natunvissenschaften war zweifellos dra- 
matisch ; die Organische Synthese konnte von einer engen 
Zusammenarbeit ebenfalls auOerordentlich stark profitieren. 

Die folgende Ubersicht faDt zusammen, was Computer zu 
leisten vermogen : 
1. Komplizierte Berechnungen : Molekiileigenschaften, Re- 

aktionsdynamik und Molecular Modeling. 
2. Speicherung und Abruf von Informationen: Riesige ge- 

speicherte Datenmengen; der Abruf erfordert effiziente 
Suchsysteme. 

3. Kunstliche Intelligenz zur Losung intellektueller Proble- 
me: Syntheseplanung und Strukturaufklarung. 

4. Automatisierung von Laborexperimenten: Anwendung 
von Robotern zur Reaktionsoptimierung. 
Diese Reihenfolge ist ungefahr historisch. Vor dreil3ig Jah- 

ren, als Naturstoffchemiker an der University of California 
a t  Los Angeles, lernte ich den Umgang rnit Computern im 
Selbststudium, denn um die Moglichkeiten der Stereokon- 
trolle bei der Sesquiterpensynthese zu verstehen, muBte ich 
die Konformationen von mittleren Ringen kennen. Die Lo- 
sung dieses Problems setzt die Berechnung der Molekiilge- 
stalt voraus. Am Beispiel von Cycloheptan wird deutlich, 
daD dabei sieben Bindungs- und sieben Diedenvinkel (sowie 
die Bindungslangen) festgelegt werden mussen. Auf dieser 
Basis lassen sich dann alle 189 Abstande zwischen den nicht 
miteinander verbundenen Atomen errechnen, und zwar fur 
jeden Einzelfall durch eine komplizierte Formel. Die Span- 
nungsenergie, die der jeweiligen Geometrie entspricht, wird 
dann aus diesen Winkeln und Atomabstanden berechnet, 
indem man individuelle Parameter fur jede der drei Arten 
geometrischer GroBen venvendet. Das Problem fiihrt zu ei- 
ner Suche nach dem Energieminimum und der dazugehoren- 
den Geometrie, die bereits experimentell bekannt ist. Das 
wiederum erfordert die Berechnung einer Serie dieser Mole- 
kiilgeometrien und ihrer Energien, um die richtige Mini- 
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mum-Energie-Konformation rnit der richtigen Energie zu 
finden. Als weitere Schwierigkeit kommt allerdings noch 
hinzu, daO die gesamte Sene rnit mehreren unterschiedlichen 
Abschatzungen der Energieparameter durchgefuhrt werden 
mul3, die nur aus anderen physikalischen Messungen abge- 
lei tet werden konnen. 

Hier haben wires mit einem typischen Problem zu tun, das 
sich nur mit Hilfe einer sehr grol3en Anzahl komplizierter 
iterativer Berechnungen losen IaDt. Ich machte mich also 
daran, diese Berechnungen fur die Cycloalkane mit sechs bis 
zehn Ringgliedern durchzufuhren; alles, was ich damals als 
Hilfsmittel hatte, waren ein Rechenschieber, die sin/cos- 
Tabellen sowie Bleistift und Papier! Es wurde schnell klar, 
daB dieses Problem systematisch nur mit einem Computer 
gelost werden konnte. Deshalb nahm ich an einem eintagi- 
gen FORTRAN-Programmierkurs teil und erhielt Zugang 
zum damals einzigen Computer der UCLA, einer IBM 709 
im Engineering Department. Die Prozedur bestand darin, 
jede Programmzeile mit einem aufdringlich lauten Lochkar- 
tenschreiber in eine IBM-Karte zu stanzen, den Stapel von 
Instruktionen dem Operateur zu iibergeben und am nach- 
sten Tag den gedruckten Output abzuholen. Das Problem 
ware nie ohne Computer gelost worden. So konnte ich die 
erste Publikation [ ' I  auf einem Gebiet veroffentlichen, das 
seither enorm gewachsen ist und nun als Molekiilmechanik 
bezeichnet wird : eine intensive Zusdmmenarbeit von Com- 
putern und Organischer Chemie. 

Durch die rasante Zunahme der Rechengeschwindigkeit 
und die Entwicklung der Computergraphik sind diese Be- 
rechnungen der Molekiilgestalt zur Routine geworden; sie 
konnen dreidimensional am Bildschirm vorgefiihrt werden, 
das heiOt, man kann der Energieminimierung zuschauen. 
Solche Rechnungen werden allgemein dazu benutzt, um die 
Gestalt von Molekulen mit einem Modell zu vergleichen. Die 
Vorfuhrung ist graphisch so eindrucksvoll, daI3 es manchmal 
schwer Fillt, sich der Schwachstelle der Methode bewuOt zu 
bleiben; es ist dies die immer noch empirische Zuordnung 
der Parameter in den Gleichungen, welche die Energie des 
Molekiils und somit direkt die Vorzugskonformationen er- 
geben. Daruber hinaus fragen wir beim ,,modeling" eigent- 
lich nach der Wechselwirkung eines Molekiils mit einem an- 
deren, z.B. einem Rezeptor. Durch das Berechnen der 
Gestalt lernen wir das Molekiil als eine Art von neutralem 
Schwamm verstehen, der sich einer Durchdringung mit 
wachsendem Widerstand widersetzt, aber wir lernen nichts 
iiber seine elektrische ,,Farbe": die intermolekularen Effekte 
lokaler Partialladungen und ihrer Felder, die n-Elektronen 
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und die Orbitalwechselwirkungen. Kurz gesagt konzentrie- 
ren wir uns bei diesen Rechnungen auf die sterischen Wech- 
selwirkungen und nicht auf die elektronischen. 

Das Problem der molekularen Eigenschaften wurde zur 
selben Zeit auf einer physikalisch fundierteren Basis mit ab- 
initio- und semiempirischen Molekiilorbitalberechnungen 
untersucht. In den dreiDiger Jahren, als es noch keine Com- 
puter gab, war die Losung des Problems des Wasserstoffmo- 
lekiils eine stolze Leistung. Dank der schnellen Zunahme der 
Geschwindigkeit iterativer Berechnungen mit dem Compu- 
ter hat sich dieses Gebiet in den letzten dreiDig Jahren enorm 
erweitert. Es sind nicht nur groBere Molekiile fur eine mehr 
oder weniger vollstandige physikalische Beschreibung zu- 
ganglich, sondern es ist auch moglich, die Zuverlassigkeit 
einer Reihe von vereinfachenden Annahmen abzuschatzen 
und auf diese Weise sehr vie1 groDere Molekiile auf einem 
weniger genauen theoretischen Niveau zu berechnen. Den- 
noch sind die Voraussagen niitzlich. Diese Vorgehensweise 
ist die gleiche wie bei den oben besprochenen molekiilmecha- 
nischen Berechnungen; Parameter und mathematische De- 
tails werden in zahlreichen individuellen Fallen so lange ge- 
andert, bis die Ergebnisse den experimentellen Ergebnissen 
nahekommen. Es ist den enormen Leistungen des Compu- 
ters bei iterativen Berechnungen zu verdanken, daD diese 
Entwicklungen iiberhaupt moglich wurden. 

2. Logische Grundlagen fur die Syntheseplanung 

Vor zwanzig Jahren wurde die Ara der kiinstlichen Intelli- 
genz oder computergestiitzten Problemlosung auf dem Ge- 
biet der Syntheseplanung durch die Corey-Wipke-Publika- 
tion IZ1 des OCCS-Programms eroffnet. Die Autoren began- 
nen damit, eine komfortable Kommunikation zwischen 
Mensch und Maschine zu schaffen, und entwickelten die 
Molekiilgraphik, die eine Darstellung von Molekiilen auf 
dem Bildschirm in Form der vertrauten Strukturformeln er- 
laubte. Dies ist kein triviales Problem; einige Einzelheiten 
der Implementierung werden im folgenden besprochen. 
Ohne Strukturformeln hatte der Synthesechemiker dem 
Computer vermutlich niemals groDe Aufmerksamkeit ge- 
schenkt, da die praparative Organische Chemie zunachst we- 
nig mit mathematischen Berechnungen zu tun hat. 

Coreys Ansatz fur die computergestiitzte Synthesepla- 
nung war einfach und geradlinigI3I. Die Strukturinderung 
wahrend einer Reaktion wird in Gegenrichtung als ,,Trans- 
form" gesehen: vom Produkt zum Substrat. Dadurch kon- 
nen alle denkbaren Transforms auf das Zielmolekiil ange- 
wendet werden, um die Zwischenstufen der vorangehenden 
Ebene (Synthesestufe) zu erzeugen. Diese wiederum fiihren 
zu Zwischenstufen, die noch eine Ebene weiter zuriick liegen, 
usw. Der ProzeO wurde als ,,computergestiitzt" bezeichnet, 
und der Benutzer sollte interaktiv mitwirken, indem er die- 
sen Synthesebaum jeweils auf einige wenige Zwischenstufen 
auf jeder Ebene zusammenstutzte. Diese Prozedur hing we- 
sentlich von einer Bibliothek allgemeiner Transforms ab, die 
als Datenbank im Computer gespeichert und immer ange- 
wendet wurde, wenn die Funktionalitat des Zielmolekiils ei- 
nem Transform aus der Bibliothek entsprach. Dies wurde als 
die Vorgehensweise bezeichnet, nach der ein Chemiker seine 
Synthesen plant, aber eigentiimlicherweise schwieg sich die 
Literatur iiber solche Planungsstrategien aus. 

Das Problem der Syntheseplanung besteht einfach darin, 
daB die Anzahl der moglichen Synthesewege zu einem inter- 
essierenden Zielmolekiil enorm groD ist, zumindest wesent- 
lich groDer als allgemein angenommen. Ein Blick auf den 
Synthesebaum in Abbildung 1 soil dies verdeutlichen. Die 
Punkte reprasentieren Verbindungen : das Zielmolekiil auf 
der rechten Seite, die Zwischenstufen in der Mitte und die 
kauflichen Ausgangsverbindungen als groDe Punkte auf der 
linken Seite. Diese Ausgangsverbindungen werden kleiner, je 
weiter man nach links kommt, bis zu Verbindungen mit ei- 
nem einzigen Kohlenstoffatom am linken Rand. Die Linien 
symbolisieren Reaktionen; sie zeigen nach rechts (oder die 
Transforms nach links), so daD einzelne Synthesewege her- 
ausgegriffen werden konnen, wie es hier in rot als Beispiel 
gezeigt ist. Die Zwischenstufen sind in Ebenen oder Reak- 
tionsschritten angeordnet, die vom Zielmolekiil aus riick- 
warts gezahlt werden. Die Gesamtausbeute verringert sich 
dabei von Stufe zu Stufe; hier gehen wir von 80% Ausbeute 
pro Stufe aus. 

Abb. I .  Synthesebaum. 

Fur einen Computer ist es im Prinzip einfach, den ge- 
samten Synthesebaum zu ,erzeugen; das wirkliche Problem 
ist es, die optimalen Synthesewege auszusuchen. Es ist sicher 
nicht unrealistisch anzunehmen, daD 30 Reaktionen existie- 
ren, die die Zwischenstufen der ersten Ebene in das Zielmole- 
kiil iiberfiihren konnen. Da jede dieser 30 Zwischenstufen 
von vergleichbarer Komplexitat sein wird, kann man anneh- 
men, daD jede von ihnen ebenfalls durch etwa 30 verschiede- 
ne Reaktionen aus den Zwischenstufen der Ebene 2 herge- 
stellt werden kann. Geht man nur fiinf Stufen zuriick, so 
erzeugt man 305 oder 24 Millionen mogliche Synthesewege - 
erfahrungsgemaB sind vide Synthesewege noch wesentlich 
Ianger. Nun stellt sich die Frage: Welches ist der eine Weg, 
der im Laboratorium eingeschlagen werden SOH? 

Um einen Ansatz fur die computergestiitzte Losung des 
Problems zu finden [41, konnen einige bekannte Prinzipien 
zur Suche in g r o k n  kombinatorischen Baumen aus anderen 
Gebieten iibernommen werden. Die Daten im Losungsraum 
- hier verstehen wir darunter Strukturen und Reaktionen ~ 

miissen sysfemnfisch in digitalem Format beschrieben sein, 
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nicht nur fur die schnelle Computerverarbeitung, sondern 
auch um sicherzustellen, daB alle Moglichkeiten als einfache 
mathematische Kombinationen abgeleitet werden konnen 
und daD keine Losung verlorengeht. Der Synthesebaum ist 
so groD, daD eine Vereinfachung unumganglich wird. Sie be- 
steht darin, die Eintragungen zu verallgemeinern, indem 
man triviale Einzelheiten miteinander verschmilzt. Dadurch 
wird der Baum vie1 kleiner; er enthalt weniger Eintragungen, 
die die urspriinglichen zusammenfassen. Die Algorithmen 
konnen so ausgelegt werden, daD diese Reduktion erleichtert 
wird. Die Vereinfachung ahnelt derjenigen von Landkarten : 
Bei gleichem Format zeigt die Karte eines kleinen Gebietes 
wesentlich mehr Einzelheiten als die Ubersichtskarte eines 
groBen Gebietes. In der Praxis benutzen wir die Ubersichts- 
karte, um unseren Weg zu einem gewiinschten Ort zu finden, 
und die andere, um Einzelheiten zu sehen, wenn wir uns dem 
Ort nahern. Das gleiche Prinzip - erst generalisieren und 
spater bis zu den Details verfeinern - wird hier benutzt, um 
die optimalen Wege im Synthesebaum zu finden. D a  der 
vereinfachte und verallgemeinerte Baum immer noch sehr 
grol3 ist, kann er leichter handhabbar gemacht werden, in- 
dem man ihn in unabhangige Unterbaume uufteilt, die nun 
einzeln und nacheinander durchforstet werden. 

SchlieDlich bleibt das Problem, die wenigen besten Wege 
uuszuwuhlen. Das erfordert die Definition von Auswahlkrite- 
rien, die streng genug formuliert sein miissen, um nur einige 
wenige Wege zuzulassen. In unserem Ansatz fur die Synthe- 
seplanung haben wir uns fur das Kriterium der Wirfschuft- 
lichkeit - der kiirzesten Wege mit dem effizientesten Zusam- 
menbau aus den billigsten Chemikalien - entschieden. Wir 
streben dariiber hinaus an, daD alle diese besten Wege durch 
den Computer gefunden werden, und m a r  durch wiederhol- 
tes Anwenden von Kriterien und nicht interaktiv und will- 
kiirlich durch den Benutzer. 

Um diese Wege zu finden, teilen wir jede Struktur formal 
in das Kohlenstoffskelett oder -geriist (spater werden gegebe- 
nenfalls Heteroatome des Geriists beriicksichtigt) und in die 
Funktionalitat ein, d. h. Mehrfachbindungen im Geriist und 
funktionelle Gruppen am Geriist, die Heteroatome enthal- 
ten. GemID dieser Dichotomie betrachten wir Aufbaureak- 
tionen (Verkniipfungsreaktionen), die CC-o-Bindungen er- 
zeugen und so das Geriist zusammensetzen, und Refunk- 
tionalisierungen, die funktionelle Gruppen andern, ohne das 
Geriist zu beeinflussen. Aus dieser Sicht ist der Aufbau des 
Gerusts eiementar und wird zuerst betrachtet. Dies fiihrt 
schon zu Anfang zu einer drastischen Vereinfachung des 
Synthesebaums - es werden nur die Grundgeriiste beriick- 
sichtigt. Zum Vergleich : Wahrend es vielleicht 50 000 
mogliche Ausgangsverbindungen gibt, existieren nur 13 
acyclische Geriiste mit sechs oder weniger Kohlenstoffato- 
men. Eine Uberpriifung publizierter Synthesen zeigt, daD bei 
nichtaromatischen Zielmolekiilen durchschnittlich nur drei 
Kohlenstoffutorne der Ausgangsverbindung in das Zielgeriist 
eingebaut werden. 

3. Das Molekiilgerust 

Die elementare Bedeutung des Geriists und seines Zusam- 
menbaus bei der Synthese hat eine philosophische Kompo- 
nente Die Synthese selbst erfordert ein geriistartiges Konzept. 
Die chemische Synthese besteht darin, kleine Ausgangsver- 

bindungen zu einem groaen Zielgeriist zusammenzufiigen. 
Deshalb sind die zentralen und wichtigsten Reaktionen die 
Aufbaureaktionen (Verknupfungsreaktionen) fur das Ge- 
rust, die diese kleinen Stiicke zusammensetzen. Im Prinzip 
werden Refunktionalisierungen iiberhaupt nicht benotigt, 
was im Gegensatz zu der Beobachtung steht, daB die durch- 
schnittliche Synthese doppelt soviele Refunktionalisierun- 
gen wie Aufbaureaktionen umfal3t. Dies fiihrt zu einem 
strengen Kriterium fur die Wirtschaftlichkeit : nur nach idea- 
len Synthesen zu suchen, namlich solchen. die nur aus Auf- 
baureaktionen bestehen, da diese - obwohl selten - die kiir- 
zesten Wege liefern. Bei einer idealen Synthese haben die 
gewahlten Ausgangsverbindungen die richtigen funktio- 
nellen Gruppen, um die Aufbaureaktionen einzuleiten, die 
nacheinander angewendet zum Zielgeriist mit allen funktio- 
nellen Gruppen in der korrekten Position als natiirliche Kon- 
sequenz der Chemie der Reaktionssequenz fiihren. 

Diese Uberlegungen legen nahe, daD wir die Strukturen im 
Synthesebaum systematisieren miissen, um effizient - aber 
getrennt - mit Geriist und Funktionalitat umzugehen. Wir 
miissen bestimmen, welche der Geriistbindungen des Ziel- 
molekiils sich am besten zur Verkniipfung eignen und welche 
funktionellen Gruppen benotigt werden, um diese Bindun- 
gen so zu kniipfen, daD dabei die Funktionalitat des Zielmo- 
lekiils direkt erhalten wird. 

Obwohl die Beschrankung auf das Geriist den Synthese- 
baum stark vereinfacht, bleibt dennoch eine groDe Zahl von 
moglichen Wegen, das Zielgeriist zusarnmenzusetzen. Das 
Problem beruht auf dem kombinatorischen Puzzle, welche 
Stiicke auszuwahlen und in welcher Reihenfolge sie zusam- 
menzusetzen sind. Wir definieren einen Satz von strategi- 
schen Bindungen im Zielgeriist als einen Satz von h Bindun- 
gen, die konstruiert werden sollen; Abbildung 2 zeigt dies fur 
das Ostrongeriist. Wenn wir alle strategischen Bindungen 
aus dem Geriist entfernen, bleiben mehrere kleinere Geriiste 
von Ausgangsstoffen. Ein solcher Satz von strategischen 
Bindungen definiert eine Familie von Synthesen, die alle 
diese Geriistbindungen kniipfen. Fur jeden Satz von strategi- 
schen Bindungen definiert die Reihenfolge, in der die Bin- 
dungen gekniipft werden, einen verallgemeinernden Synthe- 

Satz strategischer Blndungen 
= Satz von A Geriistbindungen, die verknupfl werden 

b = Z l  4 S.M. 

Geordneter Satz Bauplan: 
strateglscher Blndungen: 

Abb. 2. Zerlegung und Zusammenbau des hrongerustes. A = Anzahl strate- 
gischer Bindungen; b = Anzahl CC-Bindungen; S .M.  = Anzahl von Aus- 
gangsverbindungen. 
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seweg, d. h. einen Bauplan fur den Einbau der Startgeriiste in 
das Zielgeriist. Der Bauplan in Abbildung 2 reprasentiert 
einen der Wege des Synthesebaums (Abb. l),  aber er setzt 
sich nur aus Aufbaureaktionen zusammen. In der Tat ist die 
einfachste allgemeine Beschreibung eines Syntheseweges die- 
ser geordnete Sufz von strutegischen Bindungen, welcher die 
Geriiste der Ausgangsverbindungen und die Reihenfolge der 
zu kniipfenden Bindungen im Zielmolekiil wiedergibt. 

Die Anzahl der geordneten Satze von strategischen Bin- 
dungen entspricht der Anzahl der moglichen Wege, das Ge- 
rust zu zerschneiden: Fur ein Zielmolekiil mit b Bindungen 
ergibt dies b!/(b-h)! Wege. Beispielsweise erfordert der Auf- 
bau des Ostrongeriists (b = 21 Bindungen) aus Bruchstuk- 
ken mit durchschnittlich drei Kohlenstoffatomen einen Satz 
von h = 9 strategischen Bindungen und somit 10" Bauplane 
(geordnete Satze von strategischen Bindungen), d. h. 100 
Milliarden Wege, und das ohne jegliche Beriicksichtigung 
chemischer Details. Drastisch vor Augen gefiihrt werden 
kann diese kombinatorische Vielfalt durch die Synthese von 
Corticosteroiden aus Einkohlenstoff-Bausteinen. Hier erge- 
ben sich 6 x verschiedene Bauplane, d. h. um ein mol 
Cortison zu synthetisieren, konnte man jedes Molekiil auf 
einem anderen Weg herstellen. 

Es gibt zwei wirkungsvolle Kriterien, die es erlauben, diese 
Anzahl von Moglichkeiten stark zu reduzieren. Das erste ist 
die Wahl einer konvergenten Synthese, die beziiglich der Ge- 
samtmenge an Ausgangsstoffen wesentlich effektiver als 
eine lineare Synthese verlauft. Die konvergenten Synthesen 
konnen dadurch erzeugt werden, daD man das Zielgeriist in 
zwei Teile zerschneidet und jedes dieser Stiicke in zwei weite- 
re. Das zweite Kriterium ist die kommerzielle Verfiigbarkeit 
der vier so abgeleiteten Startgeriiste. Das bedeutet, daD ein 
Zielmolekiil rnit 20 Kohlenstoffatomen auf Ausgangsverbin- 
dungen zuriickgefiihrt werden muD, die durchschnittlich 
fiinf Geriistkohlenstoffatome enthalten. Nach unseren Er- 
fahrungen mit Chemikalienkatalogen Gilt die Variations- 
breite funktioneller Gruppen in Ausgangsstoffen rnit mehr 
als fiinf Kohlenstoffatomen scharf ab. Somit sollten wir 
durch Anwendung dieser Kriterien imstande sein, praparativ 
realistische Vorschlage fur wenigstens einige dieser Plane zu 
finden. Die konvergenten Synthesen sind nicht nur die kiir- 
zesten und efizientesten, sondern sie sind auch ziemlich sel- 
ten. Damit gelingt auch die benotigte starke Reduktion in 
der Anzahl der Satze von strategischen Bindungen, die un- 
tersucht werden miissen161. 

An dieser Stelle sollten wir auf das Problem der computer- 
gerechten Speicherung der Geriiste und das Problem des 
Vergleichs und der Feststellung von Ubereinstimmungen rnit 
bereits im Katalog abgespeicherten Strukturen eingehen ['I. 
Abbildung 3 A zeigt ein Molekiilgeriist aus acht Atomen, die 
willkiirlich durchnumeriert sind, sowie eine Konnektivitats- 
matrix der Bindungen, die die Struktur vollstandig be- 
schreibt. Diese Matrix kann in eine lineare binare Zeichen- 
folge umgeformt werden, und dies ist nun die binare Zahl, 
die als Nummer zur Identifizierung dieses Skeletts verwendet 
werden kann. Es gibt allerdings 8! Moglichkeiten, dieses 
Skelett durchzunumerieren, d. h. 40 320 Numerierungen, aus 
denen wir eine heraussuchen miissen, die das Geriist eindeu- 
tig kennzeichnet. Das kann dadurch erreicht werden, daB 
man diejenige auswahlt, fur die sich die gropte binure Zuhl 
ergibt. Das derart markierte Geriist und die Binarzahlen sind 
in Abbildung 3 B gezeigt. Der Katalog besteht nun aus einer 

A. Beispiel 
8 

4 

B. Maximal 
5 

- 
1 
2 
3 
4 
5 

8 6 6 
7 

3 

7 8 

1 2 3 4 5 6 7 8  

1 0 0 0 0 0  
1 0 0 1 0  

A : 1 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 ~  

B : 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1 ]  

Abb. 3. Kanonische Nurnerierung. A) Beispiel rnit beliebiger kanonixher Nu- 
merierung; B) maximale kanonische Numerierung; unten: Biniinahlen f i r  die 
Identifizierung der Molekiilgeriiste, die nach A und B rnit Nummern versehen 
wurden. 

Liste von groBten binaren Zahlen der Geriiste, die in aufstei- 
gender Ordnung gespeichert werden. Dadurch reduziert sich 
die Suche eines generierten Geriists nach einem Gegenstiick 
im Katalog zu einer einfachen binaren Suche, die im Compu- 
ter sehr schnell ablauft. 

4. Systematisieren von Reaktionen 

Um nun zur Chemie fur die Synthesewege zu gelangen, 
miissen wir zuerst ein System schaffen, das die funktionellen 
Gruppen an den Geriisten und ihre strukturelle Umwand- 
lung durch Reaktionen beschreibt. Ein solches System muD 
zur Programmierung algorithmisierbar sein, eine einfache, 
aber rigorose Beschreibung der Chemie ermoglichen und die 
Fahigkeit zum Verallgemeinern und Vereinfachen durch Ver- 
schmelzen trivialer struktureller Details haben. In Abbil- 
dung 4 sind vier synthetisch wichtige Arten der Verkniipfung 
zusammengefaBt, die ein Geriistkohlenstoffatom haben 
kannf8]: 

H bedeutet eine Bindung zu Wasserstoff, einem Elektronen- 
paar oder einem elektropositiven Atom, 

R bedeutet eine o-Bindung zu Kohlenstoff - d. h. die Ver- 
kniipfung im Grundgeriist f91, 

n bedeutet eine n-Bindung zu einem anderen Geriist-Koh- 
lenstoffatom, 

2 bedeutet eine Bindung (o oder x )  zu einem elektronegati- 
ven Atom (0, N, X, S, P). 

Die Anzuhl der Bindungen zum Kohlenstoffatom fur die 
vier Verkniipfungsarten wird dann durch h, o, x bzw. z wie- 
dergegeben. Die Summe betragt jeweils vier. Die Oxidations- 
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Art Anzahl 
h 
a-Geriist 

r }  funktionell 
Z Oxidationsstufe 

c = 4  x = z - h  

0 0 
II 

,C./C./ COOR 

CH 
I 

CH3 CH 

x 
Atom-Nr.: 1 2 3 4 5 6 
zr-Liste: 00 20 M 11 10 30 

x : -3 +2 -1  +1 0 +3 (Ex = +2) 

Reaktlonsdistanz (Anzahl von Einheitsreaktionen) 
NR = 112 Z,lAhil + /Az,U 

16 Einheitsreaktionen (bezogen auf ein Kohlenstoffatom) 

Oxidation ZH 

Reduktion HZ 

Substitution HH, ZZ 

Addition HI I ,  Z I I ,  R I I  

Elirninierung IIH, I IZ,  I I R  

Aufbau RH, RZ, R I I  

Fragmentierung HR, ZR, I I R  I RR 

Abb. 4. Vier synthetisch wichtige Verkniipfungsarten eines Geriistkohlenstoff- 
atoms. 

zahl des Kohlenstoffatoms betrigt x = z - h;  die Anderung 
der Oxidationszahl bei einer Reaktion ergibt sich durch Auf- 
summieren aller Anderungen von x. 

Die Funktionalitat eines Kohlenstoffatoms kann nun als 
zx-Wert codiert werden, der im Computer nur zwei Bits fur 
z (= 0 - 3) und x ( =  0 - 2) beansprucht. Die computerge- 
rechte Beschreibung eines Molekiils besteht dann aus der 
groBten binaren Zahl fur sein Geriist, gefolgt von der zn-Li- 
sir der Funktionalitat der durchnumerierten Kohlenstoff- 
atome. Der a-Wert eines jeden Kohlenstoffatoms stammt 
aus der Summe der entsprechenden Reihe der Konnektivi- 
tiitsmatrix (Abb. 3), und der h-Wert ergibt sich durch Sub- 
traktion von ( a  + z + K) von 4. Diese zusammengesetzte 
binare Liste fur das Geriist und die Funktionalitat einer 
Struktur kann dann mit den Ausgangsverbindungen im Ka- 
talog auf Ubereinstimmung gepriift werden, entweder be- 
ziiglich des Geriists oder beziiglich der gesamten abstrahier- 
ten Struktur. Die Verschmelzung von Details geht aus 
Abbildung 4 hervor: Alle Carboxyl-Verbindungen erhalten 
einen zn-Wert von 30. 

Reaktionen lassen sich ebenfalls durch Verwendung des 
Systems in Abbildung 4 codieren. Unter Vernachlassigung 
des Mechanismus kann jede Reaktion durch die Netto- 

Strukfuranderung an jedem betroffenen Geriist-Kohlenstoff- 
atom vom Substrat zum Produkt beschrieben werden. Eine 
Einheitsreaktion an irgendeinem Kohlenstoffatom ent- 
spricht einem Austausch von Bindungspartnern; dafiir gibt 
es 4 x 4 = 16 Moglichkeiten. Diese bezeichnen wir rnit einem 
zweibuchstabigen Symbol. Der erste Buchstabe steht fur die 
gekniipfte, der zweite fur die gebrochene Bindung. Die mog- 
lichen Einheitsreaktionen an einem Kohlenstoffatom fallen 
in bekannte chemische Kategorien, wie in Abbildung 4 unten 
angegeben. Reaktionen wie Eliminierung, Addition und Ver- 
kniipfung erfordern Anderungen an mehr als einem (benach- 
barten) Kohlenstoffatom; jedem Kohlenstoffatom wird ein 
Symbol zugeordnet. 

Der Wert eines solchen Systems besteht darin, daB es eine 
abstrakte Beschreibung jeder moglichen Anderung an einem 
Kohlenstoffatom liefert. Dadurch bildet es die Grundlage 
fur eine strenge Organisation aller organisch-chemischen 
Reaktionen ['O1. Wie das Beilstein-System organische Ver- 
bindungen ordnen kann, laBt sich rnit dem System ein Kata- 
log organisch-chemischer Reaktionen aufstellen, in welchem 
jede mogliche Reaktion ihren Platz findet. Eine solche Orga- 
nisation aller Einheitsreaktionen mit ein bis drei Kohlen- 
stoffatomen ist in Abbildung 5 wiedergegeben; wie wir spa- 
ter sehen werden, umfaBt sie alle iiblichen Reaktionen[l'l. 

Lwteiligt 
an der 

AFG = Refunktionalisierung Reaklion 

Abb. 5 .  Charakterisierung von Reaktionen mil ein bis drei Geriistatomen 

Aufbau- oder Verkniipfungsreaktionen sind die Reaktio- 
nen, mit denen sich die Syntheseplanung besonders beschaf- 
tigt; sie sind auch die einzigen Reaktionen fur ideale Synthe- 
sen. Eine Aufbaureaktion kann als Kombination zweier 
Halbreaktionen gesehen werden, iiblicherweise einer oxidati- 
ven (nucleophil) und einer reduktiven (elektrophil). Die drei 
moglichen Halbreaktionen jeder Art sind in Abbildung 5 
angegeben. Betrachtet man die Netto-Strukturanderungen, 
so stellt man fest, daB es sich um die iiblichen bekannten 
Aufbau-Halbreaktionen handelt, z. B. um die Bildung von 
Carbanionen oder allylischen Carbanionen, Enolaten und 
Enaminen, um Alkylierungen und allylische Alkylierungen, 
Carbonyl-Additionen, Acylierungen und konjugierte Addi- 
tionen. Mit dem obigen System konnen wir sehen, wie der 
Computer die Substrate aus den Produkten (oder umge- 
kehrt) fur jede gewiinschte Verkniipfung generiert (Abb. 6). 

1332 Angen. Chem. 102 (1990) 1328-1338 



Hier wird die zu kniipfende Bindung (fette Linie) durch den 
geordneten Satz von strategischen Bindungen festgelegt; ma- 
ximal drei Kohlenstoffatome. von jedem Ende aus gezahlt 
(markiert mit u, p, y), enthalten die Funktionalitat des Ver- 
kniipfungsproduktes. Fur jeden upy-Strang (ausgehend von 
der zu kniipfenden Bindung) wird eine kombinierte zn-Liste 
aufgerufen, und zu dieser wird ein Azn-Generator addiert, 

A +Azn = 00 00 

20 00 
O r  

I 

Produkt 0 H H H 0 
-c’c-c-c-c-c’ 1 l l p I ,  I n l B I l  

I 
I I I I  

z d i s t e :  20 00 00 00 20 

01 01 00 

01 01 20 

4 
Substrat 0 H H 0 

I I I  LH I I I  
-c-c-c + c=c-c- 

I I 1  

0 AY RH . RII . Hn 

Abb. 6. Schnelle Generierung von Reaktionen mit dem SYNGEN-Programm. 

der charakteristisch fur die moglichen Kombinationen von 
nucleophilen und elektrophilen Halbreaktionen ist. Dieser 
Vorgang erzeugt direkt die zn-Liste fur die moglichen Sub- 
strate, wie Abbildung 6 rechts an einem Beispiel zeigt. Die 
Rechnungen laufen auf einem Computer sehr schnell. 

5. Das SYNGEN-Programm 

Die vorangehende Beschrei bung einer Syntheseplanungs- 
strategie fur Computer ist im SYNGEN-Programm reali- 
siert, das in unserem Laboratorium wahrend der letzten zehn 
Jahre entwickelt wurdeLtZ1. Das Programm wurde d a m  ent- 
worfen, alle denkbaren kiirzesten Synthesewege (konvergie- 
rende ideale Synthesen) fur beliebige Zielmolekiile zu lokali- 
sieren und zu generieren. Das Programm ist nicht interaktiv 
und ist somit unabhangig von der Voreingenommenheit des 
Benutzers. Abbildung 7 zeigt die ~ zweistufige - Arbeitsweise 
im Uberblick. 

A) Zuerst wird nur das Zielgeriist gepriift und in zwei Ebe- 
nen aufgeteilt, um alle effizienten, konvergenten Wege fur 
seinen Aufbau aus vier (oder weniger) Geriisten von verfiig- 
baren Ausgangsverbindungen zu finden, die im Katalog zu- 
sammengefaDt sind. (Der Katalog umfaOt zur Zeit mehr als 
6000 Verbindungen.) Diese Wege entsprechen allen geordne- 
ten Satzen von strategischen Bindungen ; jeder dieser Satze 
entspricht einem unabhangigen Unterbaum des gesamten 
Synthesebaums. In Abbildung 7 ist ein solcher Satz von stra- 
tegischen Bindungen am Beispiel des Ostrongeriists aufge- 
zeichnet. Durch Brechen von drei strategischen Bindungen 
iiber zwei Ebenen werden die drei Startgeriiste B, C und D 
gefunden (siehe linke Seite). 

A. Gerirst 

& 

03 (C) Ebene 2 

8 9 11 12 13 14 

01 0 1 . 0 0  0 0 ’ 0 0  10 + 
+ 
+ 

00 0 1 . 0 1  0 0 ‘ 0 0  20 

00 1 0 . 0 1  a + o o  20 

00 2 0 + 1 1  m + o o  20 

uuu 
c - 3  D-5 8-2 

Abb. 7. Uberblick uber die Arbeitsweise des SYNGEN-Programms (siehe 
auch Abschnitt 6). 

B) Danach generiert das Programm die Anderungen der 
Funktionalitat, wie in Abbildung 6 gezeigt, riickwarts von 
der Funktionalitat des Zielmolekiils. Wenn alle Bindungen 
in jedem Satz von strategischen Bindungen gekniipft sind (in 
retrosynthetischer Richtung), wird die benotigte Funktiona- 
litat jeder Ausgangsverbindung ermittelt, und diese Struktu- 
ren werden dann im Katalog gesucht. Nur solche Wege wer- 
den berucksichtigt, bei denen alle Ausgangsverbindungen im 
Katalog vorhanden sind. Die drei Startverbindungen in Ab- 
bildung 7 sind B-2, C-3 und D-5. Entsprechend der gezeigten 
Vereinfachung des Zielmolekiils erhalt man so die kommer- 
zielle (und ideale) Synthese von Ostron. In Abbildung 7 un- 
ten sind die aufeinanderfolgenden zn-Listen der reagie- 
renden Kohlenstoffatome wahrend der drei Verkniipfungs- 
reaktionen aufgefiihrt. 

Das Arbeiten mit dem SYNGEN-Programm ist sehr ein- 
fach. Mit einer einfachen Zeichenroutine gibt der Benutzer 
die rohe Struktur des Zielmolekiils ein, die vom Programm 
in ein einheitliches Format umgewandelt wird. Die Synthese- 
wege werden dann ohne interaktives Eingreifen des Benut- 
zers innerhalb von etwa 1 - 3  Minuten generiert. Das Ergeb- 
nis wird in einem Verzeichnis gespeichert und kann zu 
beliebiger Zeit zur Inspektion der Ergebnisse aufgerufen 
werden, die auf dem Bildschirm zusammengefaBt werden, 
wie es Abbildung 8 fur die Synthese von 3-Azido-3’-desoxy- 
thymidin (AZT) zeigt. Unten ist die Anzahl der Eintragun- 
gen pro Ebene fur die folgenden vier Kategorien ange- 
fugt 31: Satze yon strategischen Bindungen, Ausgangsverbin- 
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BSETS:40 STMATI30 IMER:37 R V l Y 2 7 l  

TARGET BSETS:40 - INTER37 REAX27l 

E-13 (12) E-14 (2) E-15 (2) 

AZT SYNTHESIS 

12 I 

H 

- 12-JAN-90 
MIN SIZE lev-1 : 3 

AFG=2 : 6 
AFG=1 : 4 

E L  BONDSETS ST. MAT. INTERMED. REACTIONS 
1 8 /  8 251 26 37/ 42 58/ 197 
2 321 33 130/ 142 O /  0 2131 539 

s E m n w s  

DELETED 
RETAINED 

< NEITHER 

PRINT PAGE 

HELP 

moN SEL 

Abb. 8. Wiedergabe des Bildschinns bei Anwendung des SYNGEN-Pro- 
gramms. Beispiel: Synthese von AZT (X = N,). 

dungen, Zwischenstufen und Reaktionen. Jede Kategorie 
kann einzeln zur Uberprufung aufgerufen werden. Jede ein- 
zelne Eintragung in jeder der Kategorien kann zusammen 
mit den dazugehorigen Eintragungen in jeder anderen Kate- 
gone beibehalten oder geloscht werden. Wenn man demnach 
z. B. unerwiinschte Satze von strategischen Bindungen 
Ioscht, werden alle dazugehorigen Reaktionen und Verbin- 
dungen ebenfalls geloscht. Die Gesamtsummen am oberen 
Bildschimrand werden dabei automatisch angepaBt, so daD 
der Benutzer den Umfang der Losungen seiner Wahl iiber- 
blicken kann. 

Ein Beispielausdruck fur Ausgangsverbindungen (Abb. 9) 
zeigt, daD einige Ausgangsverbindungen, die im Katalog 
nicht gefunden wurden, durch Refunktionalisierung aus an- 

G-27 (12) G-28 (1.2) FIRST 
PRNlOuS 
CURRENT 
NEXT 

I I 

Abb. 9. Wiedergabe des Bildschinns bei Anwendung des SYNGEN-Pro- 
gramms. Beispiel: Ausgangsverbindungen fur die Synthese von AZT. 

deren hergestellt werden konnen. Diese fehlenden Verbin- 
dungen sind mit DFG gekennzeichnet; es folgt eine vorhan- 
dene Ausgangsverbindung mit ihrer Aldrich-Bestellnummer. 
DFG bedeutet eine ,,Reaktionsdistanz" und gibt an, wieviele 
Stufen oder Refunktionalisierungen zwischen der generier- 
ten Verbindung und der ahnlichsten im Katalog liegen. Die- 
ser Wert kann nach der Fonnel fur N, in Abbildung 4 be- 
rechnet werden. Die Einblendung in Abbildung 9 zeigt, daD 
eine Erweiterung der Angaben aufgerufen werden kann, in 
diesem Fall fur die Verbindung E-15. 

Im Beispielausdruck f i r  Reaktionen (Abb. 10) ist die zu 
synthetisierende Struktur oben links (das Zielmolekul auf 
Ebene 1, die Zwischenstufen auf Ebene 2) zu sehen. Die da- 
zugehorigen Reaktionen erscheinen in abstrahierter Form 
mit abgekurzten Notationen der beteiligten Halbreaktionen 
fur jede Verkniipfung. Wiederum laDt sich eine Erweiterung 
aller Eintragungen aufrufen, hier z. B. fur Reaktion 3-34 des 
dritten Satzes von strategischen Bindungen. Betroffen davon 
sind auch die abgekurzten Reaktionsbezeichnungen. 

AZT SYNTHESIS 

A-1 (W) 1 - 24' 2 - 25' 2 - 26' 

Bs: 
# RXNS=197 p1-31 R2-2F 82-11 Al-11 

3 - 20' 3-29' 3-30' I 3-27' 

I 31-C2 A1-22 31-62 A1-22 3 -A1  A1-22 31-C2 A1-22 

0-0 I 3-33' 3-34. 

Abb. 10. Wiedergabe des Bildschinns bei Anwendung des SYNGEN-Pro- 
gramms. Beispiel: Reaktionen fur die Synthese von AZT. 

Auch wenn sehr viele Synthesewege gefunden werden, gibt 
es effektive Methoden zur Beschneidung des Synthese- 
baums, die es erlauben, die gewiinschten Wege schnell einzu- 
grenzenr141, z. B. die Moglichkeit, Eintragungen in jeder Ka- 
tegorie zu loschen oder beizubehalten, oder die Moglichkeit, 
alle Reaktionen zuriickzuverfolgen, die zu einem einzigen 
Satz von strategischen Bindungen, einer Ausgangsverbin- 
dung oder einer Zwischenstufe gehoren. Ein anderes Werk- 
zeug ist das Setzen von Randbedingungen beziiglich Verbin- 
dungen oder Reaktionen, wie aus Abbildung 11 hervorgeht. 
Diese Randbedingungen betreffen die Kosten von Aus- 
gangsverbindungen oder die Notwendigkeit der Umwand- 
lung ihrer funktionellen Gruppen und die Regiochemie oder 
andere Unsicherheitsfaktoren oder Inkompatibilitaten, die 
von den Reaktionen herriihren. Eine Auswahl dieser breiten 
Moglichkeiten kann die Gesamtzahl der erlaubten Wege 
stark verringern. Die im Auswahlmenii in Abbildung 11 ge- 

1334 Angew. Chem. 102 (1990) 1328-1338 



I REACTION I SELECTIONS RXN - 1 - RXN - 2 - TOTAL REACTIONS 

UNCLEAR REGlO KETONE 0 

UNCLEAR REGlO PI - BOND 10 0 MOVE CURSOR TO 

MIXED MODE CONSTRUCTION 

TWO-STEP ANNEL ACIDBASE 

TWO-STEP ANNEL AED CYC 0 0 TEXT FOR 182 

BADWIN RULES VIOLATION 24 

COMPATIBILITY LEAVING GROUP 10 6 R FOR RETAIN 

COMPATIBILITY: KETONE 

I COMPATIBILITY: ADEHYDE 1 0 1 0 ] C FOR CLEAR 1 EClUIV SAME CONCEPT 1 1: 1 ,2 I Clear AI",; EWIV SAME SUBSTRATES 

EQUIV SAME REACnONS 17 2 EXtT 

I COMPOUND /SELECTIONS SM-1- SM-2- RXN-1- RXN-2- 

Abb. 11. Wiedergabe des Bildschirms bei Anwendung des SYNGEN-Pro- 
gramms. Auswahlmenu fur Reaktionen. 

setzten Randbedingungen senken die Anzahl der Reaktio- 
nen von 736 in Abbildung 8 auf nur 34. 

Die Anwendung des Programms hat gezeigt, daD so auf 
einfachem Weg alle denkbaren kiirzesten Synthesen fur vide 
Zielmolekiile gefunden werden. Das Programm findet be- 
kannte Synthesen und schlagt viele andere interessante Wege 
vor. Es hat den entscheidenden Vorteil, daB der Benutzer 
sicher sein kann, keinen kurzen Syntheseweg zu seinem Ziel- 
molekul iibersehen zu haben. 

6. Aktuelle Entwicklungen 

Als Erweiterung fur das SYNGEN-Programm haben wir 
nun ein Interface fur die groDen kommerziellen Reaktions- 
datenbanken REACCS und SYNLIB geschaffen. Dies er- 
moglicht es, nahe verwandte Literaturbeispiele fur die von 
SYNGEN generierten Reaktionen zu finden. Die Datenban- 
ken miissen zunachst in das SYNGEN-Format umgewan- 
delt werden, damit nicht Molekiilstrukturen, sondern die 
Nerlo-Strukturanderungen bei der Reaktion erkannt werden. 
Dazu priiften wir die Edukt- und Produktstrukturen in der 
Datenbank, um Reaktionen zu finden, die CC-Bindungen 
verknupfen, und listeten dann die zrr-Anderungen in den 
apy-Strangen fur jede Halbreaktion auf. Diese werden dann 
zum schnellen Wiederfinden in eine Nucleophil x Elektro- 
Phil-Matrix geordnet. Auf diese Weise lassen sich alle Uber- 
einstimmungen mit den Reaktionen finden, die mit SYN- 
G E N  generiert wurden. Wenn es zu viele Beispiele eines 
Reaktionstyps gibt, wird nach einer genaueren Ubereinstim- 

mung der Atomsorten und der 0, z, rr-Werte an der Verknup- 
fungsstelle gesucht, bis die beste gefunden ist. Mit dieser 
Reaktionsklassifizierung haben wir eine Untermenge von 
etwa 26 000 Verkniipfungsreaktionen aus REACCS und 
SYNLIB erzeugt. Wir haben somit eine leistungsfiihige Bi- 
bliothek von Literaturbeispielen fur die ahnlichsten Struktu- 
ren zu jeder von SYNGEN generierten Reaktion; dariiber 
hinaus versorgt das System den Chemiker mit Laborvor- 
schriften, die er benotigt, um einen Syntheseweg in die Praxis 
umzusetzen. 

Bei der Bearbeitung des Themas ,,effiziente Synthesen" 
haben wir a u k r d e m  zwei Unterprogramme geschrieben, die 
nach speziellen Moglichkeiten fur Mehrfachverknupfungen 
in Zielmolekiilen suchen, um ihre Synthese noch weiter ab- 
z ~ k i i r z e n ~ ' ~ ~ .  Des weiteren haben wir ein Programm aufge- 
baut, das vorwarts statt retrosynthetisch vorgeht, und zwar 
von den verfiigbaren Ausgangsverbindungen zu nahe ver- 
wandten Derivaten des Zielmolekiils. Auf diese Weise sollen 
Wege gefunden werden, die einige Refunktionalisierungsre- 
aktionen oder nur Verkniipfungsreaktionen des Geriists ent- 
halten und so die Vielfalt der gefundenen Wege vergrokrn. 

Dieses FORWARD-Programm beginnt wie SYNGEN 
damit, zunichst die besten konvergenten Satze von strategi- 
schen Bindungen und die daraus abgeleiteten Startgeriiste zu 
definieren. Es kombiniert dann paarweise alle entspre- 
chenden Ausgangsverbindungen aus dem Katalog und ak- 
zeptiert nur solche, fur die die funktionellen Gruppen zum 
Zielmolekiil hin konvergieren. Dies wird durch die Berech- 
nung der ,,Reaktionsdistanz" von den Zwischenstufen zum 
Zielmolekiil moglich (Abb. 4); was sonst zu einer nicht mehr 
handhabbaren, kombinatorischen Explosion fiihren wiirde, 
wird radikal beschnitten. Dieses FORWARD-Programm 
produziert nicht nur das Zielmolekul, sondern alle nahe ver- 
wandten Strukturen, die leicht in das Zielmolekiil iiberfiihrt 
werden konnen, und liefert so eine vie1 groDere Auswahl an 
kurzen, praktikablen Synthesewegen. Deshalb gilt die Syn- 
these in Abbildung 7 nicht fur Ostron selbst (fur das SYN- 
G E N  nur wenige und wenig praktikable Wege findet), son- 
dern fur ein Derivat. Im FORWARD-Programm werden alle 
Wege zu vielen nahe verwandten Ostronderivaten gefunden, 
wenn Ostron eingegeben wird, einschlieljlich des Weges von 

Z P o l  z&:l 

N,=3 0 N, = 10 

Abb. 12. Ostronderivate aus dem FORWARD-Programm. N, = Reakttons- 
distanz (vgl. Abb. 4). 
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Abbildung 7. Andere Strukturen sind in Abbildung 12 ge- 
zeigt. Das Programm schlieDt allerdings solche aus. die mehr 
als zwei Stufen vom Zielmolekul entfernt sind. 

Diese Programme basieren auf einer sich entwickelnden 
Strategie fur die Syntheseplanung. Um Planungsstrategien 
zu erkennen, die in pubiizierten Synthesen enthalten sind, 
bauen wir derzeit eine Datenbank von publizierten Synthese- 
routen auf, speziell fur wichtige Zielmolekiile. die auf vielen 
verschiedenen Wegen synthetisiert wurden. Diese Daten 
konnen nun im Computer verarbeitet werden, um nume- 
rische GroDen fur Komplexitat und Ahnlichkeit zu erstellen, 
die einer multivarianten Analyse unterworfen werden. So 
konnte man feststellen, o b  ein roter Faden allgemeiner Logik 
aus diesen Wegen extrahiert und ein MaB fur die ,,Effizienz" 
einer Synthese definiert werden kann. 

7. Zukunftsperspektiven 

Betrachten wir nun die zukunftigen Aussichten fur das 
Verhaltnis von Synthese und Computer, so konnen wir auf 
die in Abschnitt 1 genannten vier Gebiete zur Zusammenar- 
beit verweisen. Auf dem Gebiet der komplizierten Berech- 
nungen ist das wichtigste Ziel die Echtzeit-Berechnung von 
Reaktionsgeschwindigkeiten. Bei der Generierung von Re- 
aktionen benutzt SYNGEN verallgemeinerte abstrakte Be- 
schreibungen. Diese miissen fur die wirkliche Vorhersage im 
speziellen Fall reduziert werden; so muJ3 der EinfluJ3 von 
Losungsmitteln, Basen, Gegenionen usw. auf die Reaktions- 
geschwindigkeit festgelegt und mit dem bei moglichen, kon- 
kurrierenden Nebenreaktionen verglichen werden. Auf qua- 
litativem mechanistischem Niveau durfte sich die Vorhersage 
moglicher Nebenreaktionen mit dem CAMEO-Programm 
von Jorgensen bereits bald realisieren lassen [I6]. Aussage- 
kraftige Berechnungen von kinetischen Daten setzen schnel- 
lere Computer voraus. 

Auf diesem Gebiet konnen wir, wenn wir das historische 
Wachstum der Computerleistungen betrachten. auf einige 
erfolgversprechende Entwicklungen hoffen. In Abbildung 13 
sehen wir die im Laufe der Zeit beachtlich gestiegene Re- 

Lelstung in FLOPS ,' $/MIPS ,- 109 

1::: 104 

-1650 1960 1970 1980 1990 2000 2d10 

Abb. 13. Zunahme der Geschwindigkeit und Abnahme der Kosten von Com- 
putern seit 1950. FLOPS = FlieDkomma-Operationen pro Sekunde; MIPS = 
1 x lo6 Rechenvorgange pro Sekunde. 

chengeschwindigkeit. gemessen in FlieBkomma-Operatio- 
nen pro Sekunde (FLOPS, Floating Point Operations per 
Second). Aufgrund dieser Daten kann man davon ausgehen, 
daB die gewunschten Berechnungen kinetischer Reaktions- 
parameter in naher Zukunft sicher in Echtzeit moglich sein 
werden. Daruber hinaus zeigt Abbildung 13, daD die Kosten 
solcher Rechnerleistungen auf derselben logarithmischen 
Skala fallen (MIPS = Million Instructions per Second) und 
dem ,,Normalchemiker" zuganglich werden. 

Aber Chemiker benutzen nicht nur Computer, sondern sie 
sind auch an ihrer Entwicklung beteiligt. Eine Moglichkeit, 
einen Computer schneller zu machen, besteht darin, ihn zu 
verkleinern. Die GroBe der Transistoren hat sich im selben 
unglaublichen MaD verringert, wie die Schaltgeschwindig- 
keit gestiegen ist. Zur Zeit ist der kleinste kommerzielle Tran- 
sistor ungefahr ein Mikron grol3; die derzeitige Technologie 
hat wegen des Tunneleffekts ihre physikalische Obergrenze 
bei 0.1 pm. Wrighfon, Whitesides et al. planen die Herstel- 
lung eines molekularen Schaltersl"]. Die Molekiile sollen 
kovalent an aufgedampfte metallische Leiterbahnen gebun- 
den werden. Dadurch kann der Abstand zwischen ihnen in 
der GroBenordnung von 0.01 pm liegen. Ein noch groBeres 
Potential eroffnet sich, wenn man bedenkt, daD ein solches 
,,Schaltmolekiil" mehr als zwei zugangliche Molekulzustan- 
de haben kann und so eine kompliziertere Schaltalgebra aus- 
fuhren kann als die einfache ,,an/aus"-Logik. 

Im Zeitalter der Informationsspeicherung versuchen wir 
verzweifelt, den immer starker zunehmenden Verbrauch an 
Papier und Platz fur Zeitschriften und Bucher in Bibliothe- 
ken einzudammen. Wir benutzen den Computer bereits zur 
Suche nach Literaturstellen durch Eingabe von Autor, Stich- 
wortern oder Strukturen, aber wir benotigen immer noch die 
Bibliothek mit gedruckten Werken, um die Primarliteratur 
zu lesen. Was wir uns wunschen, ware, von unserem Buroter- 
minal eine Literaturstelle anzuwahlen, sie auf dem Bild- 
schirm zu lesen und dann auch alle folgenden zitierten Arti- 
kel aufzurufen, um einen schnellen Uberblick uber das 
interessierende Gebiet zu erhalten. 

Dieses Quellenmaterial kann sowohl abgespeichert als 
auch wieder recherchiert werden, solange die Kapazitat des 
Speichermediums ausreicht. Wie das Wachstum der Compu- 
terleistung (Abb. 13) schreitet auch die Entwicklung der 
Speicherkapazitat fur digitale Information voran; sie ver- 
doppelte sich im letzten Jahrzehnt etwa jahrlich. Eine op- 
tische Platte kann 2 x 10" Bits speichern. Unsere Bibliothek 
an der Brandeis University enthalt 1000 Meter an chemi- 
schen und biologischen Zeitschriften der letzten 15 Jahre. 
Ware alles Text, hatten wir 10" Bits an Information. Der 
jahrliche Zuwachs an Zeitschriften wurde dann auf vier gan- 
gigen Platten Platz finden; bei einer zwanzigfachen Steige- 
rung der Speicherkapazitat (vielleicht innerhalb von fiinf 
Jahren) wiirde eine Platte die gesamte Bibliothek aufneh- 
men! Es wurde sogar bereits eine noch kleinere Speicherein- 
heit untersucht *I. Es handelt sich um eine dreidimensionale 
molekulare Matrix zum optischen Lesen und Schreiben, die 
theoretisch imstande ist, mehr als 10" Bits pro Kubikzenti- 
meter zu speichern. 

Das Problem, Abbildungen zusammen mit einem Text zu 
speichern, kann durch ein Kompressionsprogramm gelost 
werden, das umgekehrt zum Lesen dekomprimiert. Zur Zeit 
kann eine Stunde Fernsehbilder (216000 Bilder) auf eine 
einzige C D  komprimiert werden. In Wirklichkeit haben che- 
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mische Strukturen eine vie1 geringere Informationsdichte als 
Text. So benotigt unser Programm zur Speicherung von 
Strukturen (Abb. 3) nur 400 Bits, um die AZT-Struktur zu 
speichern, wahrend dieselbe Flache an gedrucktem Text in 
einer Zeitschrift 3200 Bits beansprucht. Demnach konnen 
wir uns ein System (Abb. 14) vorstellen, in dem der Inhalt 
von Zeitschriften vom Verlag zu einem Satelliten iibertragen 
wird, der ihn dann kontinuierlich zu den Bibliotheken sen- 
det, welche die Information auf einer Platte abspeichern 
(dasselbe System kann auch Kopien an einzelne Abonnenten 
senden). Mit einem solchen System konnte man von einem 
Biiroterminal aus jede beliebige Zeitschrift aufrufen, sie lesen 
und eine Kopie davon machen, und man brauchte kein Pa- 
pier zu sammeln auBer dem, das wirklich gelesen wird. 

2% Verlag 

j -Gj iF [  

Laboqournale Labogournale 

Abb. 14. Die computergesteuerte Bibliothek 

Das Problem des Wiederfindens einer Information (Re- 
trieval) schneidet die Frage nach dem System der Dokumen- 
tation fur eine solche Suche an. Wahrend wir sinnvolle Algo- 
rithmen zur Suche nach Autoren, Literaturstellen, Stichwor- 
tern und Strukturen haben. brauchen wir noch ein gutes 
System fur die Suche nach Reaktionen in Reaktionsdaten- 
banken. Es sollte hierarchisch aufgebaut sein, wie das Beil- 
stein-System fur Strukturen, vom allgemeinen zum speziel- 
len Fall, um jeder denkbaren Reaktion einen Platz zu geben, 
gleichgultig, o b  sie bereits bekannt ist oder nicht. Unser An- 
satz (Abb. 4) ausgehend von Einheitsreaktionen ist dement- 
sprechend angelegt; wir prufen zur Zeit mit betrachtlichem 
Erfolg Reaktionsdatenbanken, um sowohl Refunktionalisie- 
rungen als auch Verkniipfungsreaktionen zu suchen. Die 
Chemiker werden in Zukunft ein lebhafteres Interesse an der 
Schaffung solcher Dokumentationssysteme entwickeln miis- 
sen, wenn sie wirklich efliziente Methoden zur Suche nach 
Informationen zur Verfiigung haben wollen. 

Das dritte Gebiet der kiinstlichen Intelligenz kann sowohl 
auf die Synthese als auch auf die Analyse angewendet wer- 
den. In der Syntheseplanung kann das Programm SYNGEN 
alle kiirzesten, verallgemeinerten Wege angeben und in Da- 
tenbanken die Literaturbeispiele fur Reaktionen heraussu- 
chen, welche die groDte Ubereinstimmung mit den generier- 
ten Reaktionen zeigen. Es benotigt allerdings noch eine 

stereochemische Komponente. Im Zusammenspiel rnit dem 
Programm CAMEO wiirden potentielle Nebenreaktionen 
entdeckt; eine Kopplung mit einem unabhangigen Pro- 
gramm zur Berechnung von Reaktionsgeschwindigkeiten 
konnte diese quantifizieren. In der Analytik benotigt der 
Chemiker ein iibergeordnetes ,,black box"-Programm, um 
die Daten von den verschiedenen analytischen Geraten zu 
sammeln und sie im Sinne von Strukturen der Produkte zu 
interpretieren. 

SchlieDlich kann der Computer dazu programmiert wer- 
den, selbst Experimente durchzufiihren. Unter Verwendung 
eines computergesteuerten Zymark-Roboters demonstrier- 
ten Fuchs et al."91 ein integriertes System zur Durchfiihrung 
einer Reihe von Parallelexperimenten, die dazu dienen soll- 
ten, die Bedingungen einer Reaktion im MaBstab von 
0.1 mmol pro mL zu optimieren. Das System steuert einen 
Arm, der so programmiert ist, daB er durch vertikaIe und 
radiale Bewegungen Substrate und Losungsmittel in einen 
Reaktor spritzt (und ihn anschlieknd wischt !). Nach vorge- 
gebener Zeit und Temperatur wird abfiltriert, extrahiert, 
chromatographisch aufgearbeitet, und es werden analytische 
Spektren vom Eluat aufgenommen. Mit acht Reaktoren und 
zwei Gaschromatographen kann das System so program- 
miert werden, daB es 400 Reaktionen am Tag ausfiihrt. Am 
Beispiel einer komplizierten Reaktion lieB sich die Ausbeute 
von anyanglich nahezu Null auf iiber 70% steigern. 

Diese rosigen (wenn nicht gerahrlichen) Voraussagen fiir 
die Zukunft scheinen nahezulegen, daD die Chemiker selbst 
nur noch wenig mehr zu tun haben werden, als sich an ihre 
Terminals zu setzen! Obwohl dies sicher nicht im geringsten 
wahrscheinlich ist, wird klar, daB sie wesentlich vertrauter 
mit Computern werden miissen, als sie es jetzt sind, und daD 
sie die Computer intensiver nutzen miissen. Dariiber hinaus 
werden sie der Bedeutung und dem Aufbau logischer Syste- 
me zur Beschreibung und Organisation chemischer Informa- 
tion mehr Beachtung zollen miissen, und sie miissen aktiv an 
der Entwicklung klarer, niitzlicher Software fiir chemische 
Zwecke mitarbeiten. Kurz gesagt miissen sie sich mehr rnit 
Computern beschaftigen, als sie es jetzt tun. 

Zum SchluJ mochte ich die wundervolle Atmosphare, den 
hingebungsvollen Eifer und die bemerkenswerten Computer- 
kenntnisse meiner Kollegen anerkennen I welche die hier be- 
schriebenen Arbeiten ermiiglichten: Glenn Toczko, der mit mir 
seir den Anfangen von SYNCEN vor zehn Jahren zusarnmen- 
arbeitet. David Crier, Zmira Bernstein, Ping Huang, Todd 
Miller und Camden Parks. 
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