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Die 25jiahrige Entstehungsgeschichte und der gegenwirtige Entwicklungsstand der Computer-
chemie, der computerunterstiitzten Losung chemischer Probleme, ist Gegenstand dieser Uber-
sicht. Anfinglich war die Computerchemie auf die Strukturermittlung anhand spektroskopi-
scher Daten und auf die auf Reaktionsdateien basierende Syntheseplanung fiir eine relativ
enge Auswahl von Verbindungsklassen beschrinkt, wihrend nun Computerprogramme fiir
die Lésung einer groflen Vielfalt chemischer Probleme verfligbar sind oder entwickelt werden.
Frither war man froh, mit Computerunterstiitzung {iberhaupt Lésungen chemischer Probleme
zu erhalten, heute ist die effiziente, transparente und mdglichst willkiirfreie Auswahl sinnvoller
Lésungen aus der groBen Menge nunmehr beliebig generierbarer potentieller Problemlésun-
gen gefragt. Zwei Aspekte der Chemie, die konstitutive Chemie und die Stereochemie, hingen
zwar zusammen, erfordern aber doch recht unterschiedliche Betrachtungsweisen. Vor rund
zwanzig Jahren wurde deshalb ein zweiteiliges algebraisches Modell der logischen Struktur der
Chemie vorgestellt, die konstitutionsbezogene Algebra der be- und r-Matrizen und die stereo-
chemiebezogene Theorie der chemischen Identitatsgruppe. Neue chemische Konzepte, Defini-
tionen und Betrachtungsweisen sowie die direkte mathematische Repréisentation chemischer
Prozesse kennzeichnen dieses Logikmodell. Es ermoglicht die Implementierung formaler Re-
aktionsgeneratoren, die ohne detaillierte empirische chemische Informationen die denkbaren
Losungen chemischer Probleme, einschlieBlich der prizedenzlosen, erzeugen kénnen. Auch
neue formale Selektionsverfahren fiir computergenerierte chemische Informationen, die
zweckmiBig mit interaktiven Auswahlmethoden kombiniert werden, ermoglicht dieses Mo-
dell. Schwerpunkt dieser Ubersicht ist das Miinchner Projekt, das sowohi die Weiterentwick-
lung und Erweiterung des mathematischen Modells der logischen Struktur der Chemie und die
Implementierung darauf basierender Computerprogramme als auch die experimentelle Reali-
sierung der mit diesen Computerprogrammen generierten Vorschlige umfafit. Es wird eine
Ubersicht iiber neue Reagentien, Reaktionen und Reaktionsmechanismen gegeben, die mit
den inzwischen bei uns verfiigbaren interaktiven PC-Programmen IGOR und RAIN gefunden
wurden.

1. Einleitung

Die Chemie befaBt sich mit der Analytik und Synthese che-
mischer Stoffe sowie der Ermittlung ihrer Molekiilstrukturen,
Reaktionsweisen und Stoffeigenschaften. Vom Erkenntnis-
gewinn abgesehen, rechtfertigen auch die vielféltigen Nutz-
anwendungen der Chemie den Aufwand der chemischen
Forschung. Die Suche nach Stoffen mit bestimmten er-
wiinschten Wirkungen, Funktionen und Eigenschaften so-
wie die Entwicklung optimaler Methoden zu deren Synthese
und Qualititsprifung kennzeichnen die Forschung in der
angewandten Chemie.

Der Fortschritt in der Chemie kommt im allgemeinen
durch systematische Forschung zustande und vollzieht sich
evolutiondr in kleinen Schritteni!l.

[*] Prof. Dr. I. Ugi, Dr. I Bauer, Dr. K. Bley, Dr. A. Dengler,
Dipl.-Chem. A. Dietz, Dr. E. Fontain. Dr. B. Gruber, Dr. M. Knauer,
Dipl.-Chem. K.. Reitsam, Dipl.-Chem. N. Stein
Organisch-chemisches Institut der Technischen Universitit Miinchen
LichtenbergstraBe 4, W-8046 Garching
Dr. R. Herges
Organisch-chemisches Institut der Universitdt Erlangen-Niirnberg
Henkestrafe 42, W-8520 Erlangen

210 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1993

Die seltenen revolutiondren Innovationsschiibe ergeben
sich durch neue Denkweisen sowie sachkundig erkannte und
konsequent genutzte zufillige Beobachtungen. Beispiele
hierflir sind die Erkenntnis der Bedeutung von Konforma-
tionen!®! durch Sachse!® und Mohr™!, Meerweins Konzept
der ionisch ablaufenden Reaktionen®, die Entdeckung der
ersten Ubergangsmetallorganischen Katalysatoren durch
Reppe et al.'** und Roelen!”™, die Losung des Problems der
absoluten Konfigurationen durch Bijvoet et al.'® und die Er-
schlieBung der Chemie supersaurer Medien durch Olah
et al.®l,

Auch Glick und bisweilen sogar anfingliche MiBBver-
stindnisse spielen eine wichtige Rolle, vor allem in der ange-
wandten Chemie. Spektakulire Beispiele sind die von Do-
magk, Mietsch und Klarer!'® eingefiihrten Sulfonamide,
welche die Chemotherapie der bakteriellen Infektionen revo-
lutionierten, und die von Biichel und Plempel™ ! entdeckten
Azol-Fungizide, durch die Pilzinfektionen erstmals effizient
und in aller Breite bekdmpfbar wurden.

Die mannigfaltigen Einsatzméglichkeiten fiir Computer
in der chemischen Forschung entsprechen der Vielfalt der
Forschungsaktivitdten. Computer dienen der chemischen
Forschung, seitdem sie verfiigbar sind. Den ersten kiufli-
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chen Computer, einen Magnettrommelrechner Z22, ver-
kaufte Konrad Zuse!'?!, der Erfinder des Computers, 1959
an die Bayer AG, welche den Z22 auch fiir wissenschaftliche
Zwecke einsetzte.

Anfangs wurden Computer in der Chemie ausschlielich
fiir numerische Berechnungen genutzt, und diese Nutzung
nimmt immer noch zu. Fiir diese Anwendungen der Compu-
ter, unter denen die Berechnung der Energieniveaus und
Geometrien molekularer Systeme eine dominierende Rolle
spielt, verwendet man den kollektiven Terminus Computatio-
nal Chemistry'3 131 fiir den es bisher noch keine akzeptable
deutsche Ubersetzung gibt.

Computer sind ein unentbehrlicher Bestandteil des Instru-
mentariums der Quantenchemie und der modernen Analyti-
schen Chemie, einschlieflich der Strukturermittlung mit
rontgenographischen und spektroskopischen Methoden.
Dariiber hinaus helfen sie bei der Bestimmung von Stoffei-
genschaften, der Planung von Experimenten und Messun-
gen, der Erfassung, Speicherung, statistischen Auswertung,
graphischen Darstellung und Interpretation von MeBdaten
sowie der visuellen Darstellung von Molekiilen, deren Atom-
koordinaten aus Mefidaten oder durch numerische Quan-
tenchemie und Kraftfeldrechnungen gewonnen wurden.

Dieser Gebrauch von Computern als Rechenhilfe in der
Chemie — meist sind es Rechnungen nach festgelegten ,,Re-
zepten* — ist weitgehend automatisierbar. Abgeschen vom
molecular modeling, bei dem sowohl die numerischen als
auch die graphischen Fihigkeiten der Computer genutzt
werden, kann auf eine interaktive Beteiligung des Benutzers
bei den genannten numerischen Anwendungen der Compu-
ter weitgehend verzichtet werden.

Es gibt jedoch auch viele Arten chemischer Probleme, die
zwar mit Computerunterstiitzung, nicht aber durch numeri-
sche Rechnungen 16sbar sind. In diesen Fillen werden vor
allem die logischen und kombinatorischen Fihigkeiten der

Computer bendtigt. Man bezeichnet die entsprechende Dis-
ziplin heute als computerunterstiitzte Chemie oder kurz
Computerchemie'*~ 2%, Letzterer Begriff ist zwar nicht opti-
mal gewdhlt, hat sich aber eingebiirgert.

Die éltesten und bekanntesten Computerprogramme zur
Losung chemischer Probleme dienen der Syntheseplanung
sowie der Strukturermittlung anhand spektroskopischer Da-
ten. Die Suche nach Synthesewegen oder Reaktionsmecha-
nismen, d.h. Folgen von Zwischenstufen oder Reaktions-
schritten, und die Ermittlung von Molekiilstrukturen an-
hand spektroskopischer Daten gehdren zu den ,,klassischen*
chemischen Problemen, bei deren Losung es darum geht, ein
oder mehrere Molekiile oder chemische Reaktionen zu fin-
den, die bestimmte chemische Merkmale haben. Klassische
chemische Probleme haben einen erheblichen kombinatori-
schen Aspekt und viele denkbare Losungen, die nicht durch
numerische Rechnungen erhéltlich sind; letztere kénnen
aber mittelbar von Nutzen sein!?'!. Die besten Ldsungen
werden oft durch intuitive und kreative Denkprozesse nebst
»trial and error gefunden. Die computerunterstiitze L6-
sung chemischer Probleme bedarf der interaktiven Mitwir-
kung des Anwenders. denn es gibt meist sehr viele Lésungen
und keine allgemeingiiltigen Regeln, die eine willkiirfreie
Auswahl der brauchbarsten Lésungen ermoglichen. Die
Methoden zur Lsung solcher Probleme sind im allgemeinen
nichtdeterministisch.

Joshua Lederberg und der 1990 verstorbene George Vle-
duts sind die geistigen Viter der Computerchemie. Das von
Lederberg!??! initilerte DENDRAL-Projekt!?3! hatte ein
Computerprogramm zum Ziel, das anhand spektroskopi-
scher Daten die signifikanten Strukturmerkmale eines Mole-
kiils ermittelt und daraus dessen Struktur zusammen-
setzt!24]. Das DENDRAL-Projekt wurde zwar eingestellt,
und seine Ziele sind nur teilweise erreicht, aber DENDRAL
reprasentiert dennoch einen bedeutenden Meilenstein in der
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dere der Chemie der Peptide, Nucleotide und B-Lactam-Antibiotica.
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Entwicklung der Computerchemie®. Es war das erste
Computerprogramm, das zur Lésung chemischer Probleme
auch formale Mittel einsetzte. DENDRAL ist auflerdem mit
der Entstehung des Begriffs artificial intelligence eng verbun-
dent3!,

Bereits 1963 wies Vleduts!'??! den Weg zu Computerpro-
grammen fir die Planung mehrstufiger Synthesen (CAOS:
Computer Assisted Organic Synthesis)?®), d. h. fiir die Er-
mittlung einer nach gewihiten Kriterien optimalen Moglich-
keit, eine gegebene Zielverbindung aus verfiigbaren Stoffen
aufzubauen. Als einer der Pioniere von Reaktionsdatenban-
ken?" erdrterte Vleduts als erster eingehend, wie man durch
Umbkehr gespeicherter Reaktionen (Retroreaktionen) retro-
synthetisch Synthesewege erzeugen kann, die vom Synthese-
ziel iiber Vorstufen zu verfiigbaren Ausgangsstoffen fithren.
Beispielsweise fithrt das Strukturelement 1 im Syntheseziel
zum Kapitel ,,Aldolreaktion* in der Reaktionsbibliothek
und zu den Vorstufen 2 und 3.

—CH—CH—C— ——> —CH + HC—C—
| I il [l
OH 0 0 0
1 2 3

Aus den Vorstufen des Syntheseziels werden wiederum
deren Vorstufen erhalten, und das so lange, bis verfiigbare
Ausgangsmaterialien erreicht werden. So entsteht ein Syn-
thesebaum mit im allgemeinen vielen Synthesewegen, unter
denen einer ausgewihlt werden muB. Fiir diese Vorgehens-
weise fithrte Corey spater den Begriff retrosynthetische Ana-
lyse ein.?®

Als Alternative dazu gibt es die bilaterale Synthesepla-
nung, bei der man sowohl das Syntheseziel als duch alle
Ausgangsstoffe kennt. Man muB lediglich Sequenzen von
Reaktionen finden, die von den Ausgangsstoffen — die im
allgemeinen zunéchst separat ermitteit werden miissen — zum
Syntheseziel fithren.

Computer lassen sich bei der Lésung chemischer Proble-
me nur dann erfolgreich verwenden, wenn bereits so viel
Wissen und Erfahrung vorliegen, dall es Modellvorstellun-
gen gibt und Analogieschliisse moglich sind. Bei der Explo-
ration von chemischem Neuland, den ersten Anféangen vollig
neuer Arbeitsgebiete und bei der Gewinnung neuartiger Ein-
sichten sind Visionen, Ideen und nicht zuletzt auch gliickli-
che Zufille nach wie vor entscheidend. Computer sind hier-
bei allenfalls von indirektem Nutzen, denn ein Chemiker
konnte beispielsweise einen vom Computer generierten,
durchaus realisierbaren, jedoch ,,phantasievollen* und voi-
lig neuartigen Vorschlag als unsinniges Artefakt verwerfen,
statt zu versuchen, ihn experimentell zu realisieren.

Da der Computer keine eigene kreative Intelligenz besitzt,
kann er keine revolutiondren Ideen produzieren und wissen-
schaftliche Pionierleistungen hervorbringen, aber er kann als
,Intelligenzverstirker* die Evolution einer Wissenschaft im
Rahmen des gegebenen Wissensstandes erheblich beschleu-
nigen und auch Forschungsarbeiten ermdglichen, die ohne
Computer nicht denkbar wiren. Selbst wenn ein Computer
in der Lage wdre, fiir ein gegebenes chemisches Problem alle
denkbaren Losungen zu generieren, kénnten die sinnvollen,
kreativen Losungen wegen des Auswahiproblems nicht ohne
die Beteiligung eines qualifizierten Benutzers gefunden wer-
den.
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2. Syntheseplanungsprogramme

Syntheseplanungsprogramme lassen sich einteilen in em-
pirische, semiformale und formale. Empirische Programme
zur Syntheseplanung basieren auf Reaktionsbibliotheken,
semiformale Systeme haben meist formale Reaktionsgenera-
toren, die mit heuristischen Selektionsverfahren arbeiten.
Rein formale Syntheseplanungsprogramme verzichten weit-
gehend auf Heuristik und iibertragen wichtige Selektionsent-
scheidungen dem Anwender. Hierzu sind sie mit einem rei-
chen Repertoire an hierarchischen Klassifikationsméoglich-
keiten und Auswahlmethoden versehen. Uber neueste Ent-
wicklungen auf diesem Gebiet wird in Recl. Trav. Chim.
Pays-Bas vom Juni 1992 berichtet.

2.1. Empirische Syntheseplanung mit
Reaktionsbibliotheken

Die auf Reaktionsbibliotheken beruhenden und retro-
synthetisch  operierenden  Syntheseplanungsprogramme
LHASAE?:3%  Wipkes SECSBY  sowie Gelernters
SYNCHEMB?! ynd das bilateral arbeitende Leverkusener
Computerprogramm zur Planung von Peptidsynthe-
sent? 34 gehoren zu den ersten Computerprogrammen fiir
die Losung chemischer Probleme. Inzwischen gibt es viele
Arbeitsgruppen, die Computerprogramme zur Synthese-
planung entwickeln oder bereits implementiert haben!!8: 331,

Die Retrosyntheseprogramme ahmen das seit der Friihzeit
der organischen Synthese iibliche retrosynthetische Denken
der Chemiker!3®! nach, die das Syntheseziel unter Beriick-
sichtigung der verfiigbaren Synthesereaktionen im Gegen-
sinn der Syntheserichtung gedanklich zerlegen. Retrosynthe-
tisches Denken wurde von Sir Robert Robinson besonders
konsequent praktiziert®’* ynd in einer Monographie!37%!
eingehend dargelegt. Auch die von Warren!3®! empfohlene
disconnection method entspricht der retrosynthetischen
Denkweise.

Die frilhen Synthetiker hatten thre Vorgehensweise aller-
dings noch nicht mit einem Namen belegt. Seit der Einfiih-
rung der Begriffe Synthon, Transform und Retrosynthese,
auch Antithese genannt, sowie der entsprechenden Trans-
form-Pfeile (=) durch Corey"®! wird in Publikationen {iber
Synthesen haufig nachtriglich die retrosynthetische Analyse
angegeben. Den vielstufigen Synthesen lag natiirlich ein Plan
zugrunde, aber die experimentell realisierten vielstufigen,
komplizierten Synthesewege lieBlen sich nicht von vornherein
planen, sondern sie wurden aus der Menge der erdachten
Synthesen anhand des experimentell Gelingenden im Trial-
and-error-Verfahren durch laufende Anpassung der Planung
an das Realisierbare ausgewihlt.

Anhand der chemischen Konstitution des Syntheseziels
erzeugen die empirischen Retrosyntheseprogramme Syn-
thesewege gemill eingegebener Transforms, Regeln und
Schemata. An einem gegebenen Syntheseziel werden anhand
gespeicherter Reaktionsinformationen und unter Anwen-
dung heuristischer Regeln Bindungen gebrochen und ge-
kniipft und so Vorstufen des Syntheseziels generiert (vgl.
1-3), die wiederum in Vorstufen bis hin zu verfiigbaren Aus-
gangsstoffen zerlegt werden. Die empirischen Retrosynthe-
seprogramme sind typische Expertensysteme®®! mit einer
Wissensbasis und einem Satz von Regeln.
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Fiir ein Retrosyntheseprogramm, das nicht auf enge An-
wendungsgebiete und ein kleines Repertoire beschrinkt ist,
bendtigt man eine umfangreiche Reaktionsdatei und einen
leistungsfidhigen Rechner. Die Erstellung und Pflege der feh-
leranfilligen groBen Reaktionsdateien sowie die Implemen-
tierung der Synthetiker-Erfahrungen in die Strategie- und
Selektionsmoduln empirischer Syntheseplanungsprogram-
me erfordern groBen Arbeitsaufwand. Besondere Schwierig-
keiten treten bei der Behandlung von Reaktionen auf, die
aus mehreren Einzelschritten bestehen, denn diese fithren oft
zur Speicherung redundanter Information.

Es ist ein Vorzug der empirischen Retrosynthesepro-
gramme, dall sie die vorhandene chemische Erfahrung
nutzen und daher mit hoher Wahrscheinlichkeit Synthese-
vorschldge liefern, die im Laboratorium realisierbar sind,
denn sie entsprechen Kombinationen der gespeicherten be-
kannten Reaktionen. Dies definiert aber auch zugleich die
Grenzen solcher Programme; Neuland ist mit thnen nicht
erreichbar. Da es zudem kaum méglich ist, aile bekannten
Reaktionen abzuspeichern, beruhen die Reaktionsdateien
von Retrosyntheseprogrammen immer auf einer mehr oder
weniger willkiirlichen Auswahl von Synthesereaktionen.

Da es auf jedem Vorstufenniveau viele denkbare Vorstufen
gibt und ein rasch expandierender Baum von Synthesewegen
entsteht, mul man — wie beim Schachspiel — unter allen
Maéglichkeiten eine besonders vielversprechende aussuchen,
wobel man bereits auch an deren weitere Vorstufen denken
muB. In den genannten Retrosyntheseprogrammen versucht
man dies mit heuristischen Strategien und Auswahlregeln zu
erreichen.

Die empirisch-heuristischen Retrosyntheseprogramme
haben bereits vor ca. zehn Jahren ein sehr hohes Niveau
erreicht, insbesondere in Gestalt des Projekts CASP%, das
grofBe deutsche und Schweizer Chemiefirmen ausgehend von
SECS'®!, dem seinerzeit leistungsfahigsten Programm zur
empirischen Syntheseplanung, mit erheblichem Aufwand ge-
meinsam entwickelten. Es ist kaum vorstellbar, dal3 in der
auf Reaktionsbibliotheken basierenden retrosynthetischen
Syntheseplanung, von Erweiterungen und Detailverbesse-
rungen abgesehen, noch nennenswerte Weiterentwicklungen
moglich sind.

CASP konnte sich bei den potentiellen Benutzern bisher
nicht durchsetzen. Der Hauptgrund hierfiir diirfte sein, daB3
CASP mit seiner umfangreichen Reaktionsdatei einen ver-
hiltnismdBig groBien Rechner erfordert und nicht vom Che-
miker direkt eingesetzt werden kann, sondern einen dazwi-
schengeschalteten Spezialisten bendtigt. Es zeichnet sich
dartiber hinaus ab, dal3 die Chemiker bei der Planung von
Synthesen die direkte Nutzung der in Reaktionsdatenban-
ken gespeicherten Informationen ihrem mittelbaren Ge-
brauch unter Manipulation durch ein empirisches Synthese-
planungsprogramm vorzichen.

2.1.1. Was sind strategische Bindungen in Ringsystemen?

Viele interessante Syntheseziele enthalten komplizierte po-
lycyclische Einheiten, vor deren Synthese zundchst die geeig-
nete Strategie festgelegt werden muB3*!). Die von Corey
et al.[*> *3] gusgearbeiteten heuristischen Synthesestrategien
fiir carbocyclische Ringsysteme sind ein besonders wichtiger
Beitrag zur computerunterstiitzten retrosynthetischen Ana-

Angew. Chem. 1993, 105, 210-239

lyse. Thre Regeln beziehen sich auf ,,strategische Bindun-

gen, die vorzugsweise gebrochen oder geknipft werden, und

lassen sich wie folgt zusammenfassen (vgl. Abschnitt 4.3.2):

1. Strategische Bindungen befinden sich in einem vier- bis
siebengliedrigen primiren Ring, wobei ein Ring primir
ist, wenn er kein Uberring von zwei oder mehr kleineren
Ringen ist.

2. Eine strategische Bindung muf} mit einem anderen Ring
{exo-standig zu einem anderen Ring) direkt verbunden
sein, es sei denn, es handelt sich um eine Bindung in einem
Dreiring.

3. Eine strategische Bindung sollte sich in dem Ring befin-
den, der die meisten itberbriickten Stellen (Briickenkopf-
atome) enthélt.

4. Bindungen, bei deren Bruch ein Ring mit mehr als sieben
Gliedern entsteht, sind nicht strategisch.

5. Bindungen, die an aromatischen Systemen teilnehmen,
werden nicht als strategisch angesehen.

6. Enthilt eine Briicke ein chirales Zentrum, so ist keine
Bindung dieser Briicke strategisch, es sei denn, sie ist di-
rekt mit dem chiralen Zentrum verbunden.
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen werden gesondert

behandelt. Fiir solche Bindungen werden nur die Regeln 4-6

sowie Regel 2, soweit sie Dreiringe betrifft, beachtet.

2.1.2. Schwierigkeiten bei der Identifizierung strategischer
Bindungen

Es hat sich herausgestellt, daB} die Anwendung der Regeln
aus vorigem Abschnitt bei komplexen verbriickten Ringsy-
stemen mit vier und mehr Ringen (gemdB Frérejacques-Zih-
lung™4y gelegentlich zu unbefriedigenden Losungen fithrt,
vor allem wenn Heteroatome vorkommen, weil diese Regeln
nicht hierarchisch gegliedert sind und ohne hinreichende Be-
ricksichtigung von Heteroatomen konzipiert wurden. Da-
durch werden in manchen Fillen mehrere Bindungen, die
mit gleicher Prioritdt gebrochen werden konnen, als strate-
gisch erkannt. Ein Beispiel ist Ajmalin 4%, Im Ajmalinmo-

lekiil werden mit diesen Regeln sechs strategische Bindungen
{Bindungen 9, 10, 15, 16, 23 und 24) gefunden. Der Bruch
der Bindungen 9 und 10 trigt jedoch nicht nennenswert zur
Vereinfachung der Struktur bei. Ein einzelner Bindungs-
bruch erzeugt bei 4 noch keine synthetisch zugingliche Vor-
stufe, d.h. es miissen weitere strategische Bindungen ermit-
telt werden. Dies fiihrt aber nicht zwangsliufig zu einer
Vereinfachung des Problems, da die Wahrscheinlichkeit zu-
nimmt, daB3 immer mehr Bindungen die Regeln fiir strategi-
sche Bindungen erfiillen, wenn die Komplexitit des Ringsy-
stems abnimmt. Dadurch steigt die Zahl der zu bearbeiten-
den Vorstufen erheblich an. So entstehen durch den Bruch
der Bindung 16 in 4 sieben neue strategische Bindungen.
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Den Coreyschen Regeln fehlt auch ein Abbruchkriterium
fiir die Beendigung der Ringfragmentierung. Wie bereits er-
wihnt, mul} ein einzelner Bindungsbruch nicht zu einem
,.vereinfachten® Molekiil fithren. Ein Abbruch des Verfah-
rens wire nach der Zerlegung aller Verbriickungen sinnvoll;
dann miiBten Bindungen, die zu keinen Briicken gehdren,
nicht beriicksichtigt werden, d.h. die Bindungen 9 und 10
von 4 fielen ganz aus der Bewertung.

Es gibt keine heuristischen Regeln, die in allen Bereichen
der Chemie gleichermallen gelten, und ihr Giiltigkeitsbereich
148t sich meist auch nicht genau definieren. Die automati-
sierte Anwendung heuristischer Regeln ist daher willkiirbe-
haftet und kann zu Fehlbewertungen fiihren?!),

Bei moderaten Datenmengen ist eine interaktive Selektion
durch den Benutzer mdglich. Sie hat den Vorteil der unbe-
grenzten Anwendungsbreite, und eine von einem kundigen
Chemiker durchgefiihrte interaktive Auswahl von Synthese-
wegen diirfte bei der computerunterstiitzten Synthesepla-
nung, von wenigen Ausnahmefillen abgesehen, bessere Er-
gebnisse liefern als jegliche automatisierte Heuristik, denn
bet der retrosynthetischen, computerunterstiitzten Synthese-
planung werden beispielsweise Synthesewege bevorzugt, de-
ren letzte Stufen besonders attraktiv sind, und Synthesen mit
ungiinstigen letzten Stufen werden unterbewertet#6!,

2.2. Semiformale Syntheseplanung und
Reaktionsvorhersage

Die ,Kreativitit™ der heutigen semiformalen Synthese-
planungsprogramme wird vor allem dadurch eingeschrinkt,
daB die Selektion der Problemldsungen im allgemeinen auto-
matisch und heuristisch erfolgt und somit weder transparent
noch willkiirfrei ist!?!!. Deshalb kann die Gesamtheit aller
denkbaren Losungen eines Problems kaum sinnvoll beriick-
sichtigt werden.

Die semiformalen Syntheseplanungsprogramme kdnnen
zwar grundsdtzlich beliebige retrosynthetische Prozesse
durchfiihren, verfiigen aber nicht tiber die fiir die Bearbei-
tung sehr groBer Losungsmengen notwendigen Auswahlver-
fahren auf einer formalen Grundlage; ihre Anwendung ist
daher aus kombinatorischen Griinden auf relativ , kleine*
Syntheseprobleme beschrinkt, die dem Giiltigkeitsbereich
der eingegebenen Regeln und der zugrundeliegenden sche-
matischen Vorgehensweise entsprechen; ohne einen forma-
len Rahmen ist dariiber hinaus auch kein interaktives Ord-
nen und Klassifizieren der denkbaren Loésungen moglich.
Beziiglich der Generierung der Synthesewege diirfte bei der
semiformalen Syntheseplanung kein nennenswerter Fort-
schritt mehr méglich sein, wohl aber hinsichtlich der Aus-
wahl der Retroreaktionen und der Synthesevorstufen.

Die Programme zur semiformalen und vor allem zur for-
malen Syntheseplanung haben im Gegensatz zu denen der
rein empirischen beachtliche ,,erfinderische* Fihigkeiten.
Die semiformale Syntheseplanung kann allerdings nicht ge-
zielt (wie z.B. TGOR, siche Abschnitt4.4.3) zur ,Ent-
deckung® neuer Reaktionen eingesetzt werden. Sie erfindet
neue Molekiilarten und chemische Reaktionen nur, wenn
diese im Rahmen eines zu generierenden Syntheseweges zu-
fallig bendtigt werden.

Unseres Wissens sind bisher noch keine Verbindungen
oder Reaktionen publiziert worden, die mit einem Pro-
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gramm zur empirischen oder semiempirischen Synthesepla-
nung vorausgesagt und anschlielend experimentell realisiert
worden sind.

Das auch bei der Syntheseplanung einsetzbare Programm
zur semiempirischen Vorhersage von Reaktionsprodukten
CAMEQO von Jorgensen et al."*”! basiert auf der Annahme,
daB sich die meisten organischen Reaktionen als Kombina-
tionen weniger reaktionsmechnistischer Elementarschritte
darstellen lassen (vgl. Lit.[*®)). Das erforderliche chemische
Wissen ist in Form individueller Programm-Moduln imple-
mentiert. Da CAMEO mechanistische Schritte chemischer
Reaktionen zur Generierung von Reaktionen nutzt, ist es
innovationsfihiger als Retrosyntheseprogramme auf der Ba-
sis von Reaktionsbibliotheken?!,

Hendrikson!®% fiihrte die sogenannte Halbreaktionen ein,
aus denen chemische Reaktionen unter Beachtung valenz-
chemischer Regeln zusammengesetzt werden, ohne Reak-
tionsmechanismen zu implizieren. Auf dieser Grundlage
entwickelte Moreau®!! das Syntheseplanungsprogramm
MASSO. Hendrikson et al.’®?! implementierten etwas spiter
SYNGEN, ein dhnliches Programm, das konvergente Syn-
thesewege aus maximal vier Untereinheiten des Syntheseziels
erzeugt.

Die ersten Versionen des aus der Programmstudie
CICLOPS!*3! entstandenen Programms EROSU# fithrten
noch eine formale Syntheseplanung aus, wihrend die spite-
ren Versionen von EROS5! semiformalen Charakter ha-
ben. Die verwendeten Verfahren zur Selektion von Synthese-
wegen, die auf Annahmen i{iber die Brechbarkeit von
Bindungen und auf physikalischen Daten beruhen, haben
heuristischen Charakter, und die kombinatorische Vielfalt
der Reaktionsméglichkeiten wird dadurch eingeschrinkt,
dal} bestimmte Bindungen als ,,brechbar** ausgewihlt wer-
den. Im Verlauf mehrstufiger Synthesen werden im allgemei-
nen mehr als zehn Bindungen gebrochen oder gekniipft.
Nimmt man an, daB pro Reaktionsschritt ein bis drei Bin-
dungen gebrochen oder gekniipft werden, so gibt es mehr als
7 x 10° Synthesewege, die sich beziiglich der Folge dieser
Operationen unterscheiden und die keineswegs immer dqui-
valent sind; dquivalent sind sie nur, wenn alle Operationen
vollig unabhingig voneinander und somit vertauschbar sind.

Dem Programm TOSCA zur semiformalen Synthesepla-
nung®®) liegt als besonders vielversprechender Ansatz
Evans’ Konzept der konsonanten und dissonanten Molektile
zugrunde. D. A. Evans hat in einem Vortrag am 6. Mai 1971
an der University of California at Los Angeles die Wichtig-
keit konsonanter und dissonanter Strukturelemente in Mole-
kiilen aufgezeigt. Er legte seine Vorstellungen in einem un-
verdffentlichten Manuskript!®™ mit dem Titel ,,Consonant
and Dissonant Relationships. — An Organizational Model
for Organic Synthesis* dar, das in der Fachwelt einen hohen
Bekanntheitsgrad erlangte, da Evans 1972 eine groBe Zahl
von Vorabdrucken an interessierte Kollegen versandte.

Evans’ Konzept ist eine Weiterentwicklung der Lapworth-
schen Polaritidtsmuster heteroatomhaltiger organischer Mo-
lekiile®® die von Evans ,Ladungsaffinititsmuster ge-
nannt werden. Als konsonant werden Molekiile wie 5 und 6
bezeichnet. Sie enthalten alternierend Zentren positiver und
negativer Ladungsaffinitit, die potentieller nucleophiler
bzw. elektrophiler Reaktivitdt entsprechen, wihrend Mole-
kiile wie 7 und 8, fiir die es nicht moglich ist, ein solches
Muster anzugeben, dissonant genannt werden. Die Synthe-
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senvon 16 aus 9 +10, 11 +12 + 13 und 14 + 15 sind Beispie-
le fiir konsonante Synthesewege.
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14 %

Evans zeigte, daf} bei Synthesen iiber ionische Reaktionen
fiir eine Umwandlung konsonanter Molekiile in dissonante
und umgekehrt ,,Inversionsoperationen** notwendig sind.
Die von Evans geforderte Inversionsoperation entspricht der
von Seebach!®*1 definierten Umpolung. Die Ermittlung kon-
sonanter und dissonanter Strukturelemente in den Aus-
gangsstoffen und Produkten vielstufiger Synthesen ist fiir die
Syntheseplanung sehr wichtig, damit die gegebenenfalls er-
forderlichen Inversionsoperationen angemessen beriicksich-

_tigt werden koénnen. Wir beriicksichtigen das Evans-Lap-
worth-Schema bei der bilateralen Syntheseplanung mit dem
Computerprogramm RAIN (Reaction and Intermediates
Network)!®~631 Evans hat mit seinem Konsonanz/Disso-
nanz-Konzept einen Beitrag von grofer Tragweite zur com-
puterunterstiitzten Syntheseplanung geliefert.

2.3. Syntheseplanung auf formaler Basis
2.3.1. Was ist formal?

Die geschilderten Nachteile der Programme zur empiri-
schen und semiformalen Syntheseplanung lassen sich nur
mit Hilfe einer umfassenden mathematischen Theorie der
Chemie vermeiden, durch die alle fiir die Lésung eines Pro-
blems bendtigten molekularen Systeme und Reaktionen mit
formalen Mitteln generiert und ausgewidhlt werden kon-
nen(?11,

Der Begriff formal wird je nach Disziplin unterschiedlich
verwendet. D. Hilbert und P. Bernays!®*! nannten die Ma-
thematik die Lehre von den formalen Systemen. In der Infor-
matik arbeitet man mit formalen Beschreibungen. Eine sol-
che formale Beschreibung setzt eine Sprache (Syntax)
voraus, welche auch die Mathematik sein kann, sowie eine
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mathematisch beschriebene Bedeutung (Semantik) und die
Festlegung von Umformungs- und Beweisregeln. Fiir die
Giltigkeit und den Geltungsbereich eines formalen Algo-
rithmus besteht, genau wie fiir ein Theorem, Beweispflicht.
In der Chemie ist das Wort formal nicht genau definiert, und
es wird bisweilen recht wahllos fiir alle Arten von Verallge-
meinerungen, Klassifizierungen, mehr oder weniger abstrak-
te Darstellungen und Algorithmen verwendet. Die Chemie
als empirische Wissenschaft 148t sich zwar nicht streng for-
mal im Sinne des Sprachgebrauches der Mathematiker und
Informatiker behandeln, aber wir versuchen die Computer-
unterstiitzung in der Chemie so weit wie méglich auf eine
formale Basis zu stellen und, wo dies nicht mdglich ist, heuri-
stische Regeln mit schwer zu iiberschauenden Auswirkungen
zu vermeiden sowie die jeweils notwendigen Entscheidungen
interaktiv vom Benutzer fdllen zu lassen, wenn sie nicht auf-
grund formaler Kriterien getroffen werden kénnen. Die for-
male Beschreibung und Behandlung der Chemie erfordert
eine adiquate, detailgetreue Ubersetzung der Chemie, ein-
schlieBlich ihres dynamischen Aspekts, in die Sprache der
Mathematik und eine transparente Riickiibersetzung der
mathematischen Darstellung chemischer Objekte und Sach-
verhalte in die Sprache der Chemie. Dies 140t sich durch ein
mathematisches Modell der logischen Struktur der Chemie
erreichen, das sowohl molekulare Systeme als auch deren
chemische Verdnderungen in der erforderlichen Weise repri-
sentiert (sieche Abschnitt 3).

Ein solches mathematisches Modell ermdglicht die Imple-
mentierung von Computerprogrammen, die nicht auf einen
einzigen Problemtyp beschriankt sind und ohne gespeichertes
Detailwissen mit rein formalen Mitteln Problemldsungen ge-
nerieren und sichten konnen!?!1. Solche Computerprogram-
me eignen sich auch fiir die ErschlieBung chemischen Neu-
landes, da sie auch prazedenzlose Molekiile und chemische
Reaktionen liefern kénnen.

Mit geeigneten Computerprogrammen kann man grund-
sdtzlich die Gesamtheit der kombinatorisch méglichen Lo-
sungen chemischer Probleme — einschlieflich der prazedenz-
losen — beriicksichtigen, denn formale Reaktionsgeneratoren
(sieche Abschnitt 4.4.1) kennen die chemische Literatur nicht.
Dies niitzt aber wenig, wenn es nicht gelingt, die erzeugten
Informationen in sinnvoller Weise zu ordnen und eine
zweckentsprechende Auswahl durchzufithren. Derlei ist nur
zum Teil mit formalen Mitteln mdéglich und erfordert des-
halb die Mitwirkung eines qualifizierten Benutzers, dessen
Erfahrung, Intuition und Sachkunde nicht nur bei der For-
mulierung der Probleme, sondern vor allem bei der Selektion
der brauchbaren Lésungen zum Tragen kommen.

Die weitverbreitete Meinung, aus einem Computer kdnne
nichts ,,herauskommen‘‘, was man nicht hineingesteckt ha-
be, klingt einleuchtend. Sie ist jedoch strenggenommen nur
bei Datenbanksystemen und den im wesentlichen darauf be-
ruhenden einfachen Expertensystemen richtig.

2.3.2. Die Mathematisierung der Chemie

Die Quantenchemie hat als ein Zweig der Theoretischen
Physik der Molekiile auf dem Umweg iiber die Physik erheb-
lich zur Mathematisierung der Chemie beigetragen und ist
als Verstdndnisgrundlage sowie fiir die computerunterstiitzte
numerische Berechnung mefbarer Eigenschaften wohldefi-
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nierter Systeme unerldBlich. Die mathematische Chemie da-
gegen hat die Mathematisierung der Chemie ohne den Um-
weg Uber die Physik zum Ziel sowie die Losung chemischer
Probleme durch qualitative mathematische Methoden. Die
traditionellen Ansitze zur Behandlung chemischer Probleme
mit qualitativen Formalismen der diskreten Mathematik be-
schrianken sich auf eine statische Betrachtungsweise. Eine
solche mathematische Chemie geht iiber die graphentheore-
tische Veranschaulichung und Interpretation der chemischen
Konstitution von Molekillen und Familien von Isome-
renl®3~681 sowie die gruppentheoretische Klassifizierung
und Abzihlung von Isomeren und Produkten von Isomeri-
sierungen nicht hinaus!®®~77,

Weder die vielfach auch als Theoretische Chemie bezeich-
nete Quantenchemie noch die traditionelle mathematische
Chemie eignen sich als theoretische Basis der computerun-
terstiitzten Syntheseplanung oder der Lésung anderer che-
mischer Probleme, die im wesentlichen kombinatorischer
Art sind, wie die Suche nach Molekiilen oder Reaktionen,
welche bestimmten chemischen Forderungen geniigen. Die
computerunterstiitzte Losung chemischer Probleme mit for-
malen Mitteln erfordert vielmehr eine globale mathemati-
sche Modellierung der Chemie, welche iiber die Behandlung
chemischer Einzelobjekte hinausgeht und vor allem die Be-
ziehungen zwischen den Objekten zum Gegenstand hat und
die logische Struktur der Chemie wiedergibt.

Die Chemie hat einen konstitutiven und einen stereoche-
mischen Aspekt, die zwar zusammenhingen, aber doch so
verschiedenartig sind, daB sie eine unterschiedliche mathe-
matische Betrachtungsweise erfordern. Ein mathematisches
Modell der Chemie mul} daher aus zwei Teilen bestehen,
einem, der die konstitutive Chemie wiedergibt, und einem,
der die Stereochemie reprisentiert.

Die Theorie der be- und r-Matrizen!"® ist ein algebra-
isches Modell der logischen Struktur der kostitutiven Che-
mie (siche Abschnitt 3.2), das in der Literatur!’® 811 auch
,,Dugundji-Ugi-Modell oder -Theorie** oder kurz ,,DU-Mo-
dell“ genannt wird. Neben dem algebraischen DU-Modell
wird auch das von Kvasnicka et al.[#8%- 81 spiter vorgestellte,
aquivalente graphentheoretische Modell der Chemie als ma-
thematische Grundlage von Programmen zur formalen Syn-
theseplanung verwendet. Die logische Struktur der Stereo-
chemie 148t sich mit der Theorie der Chemischen /dentitiits-
gruppe (CIG)!® beschreiben, die auf dem Konzept der Per-
mutationsisomerie basiert!76!.

Im Gegensatz zur traditionellen mathematischen Chemie
beziehen sich diese beiden Modelle auch und vor allem auf
den dynamischen Aspekt der Chemie. Im Rahmen des DU-
Modells werden chemische Reaktionen durch Transforma-
tionen von be-Matrizen reprisentiert, welche den Graphen
der chemischen Konstitution entsprechen, und in der CIG-
Theorie werden stereochemische Prozesse durch mengenwerti-
ge Abbildungen dargestellt. Diese mathematischen Metho-
den zur direkten Modellierung chemischer Vorgénge sind die
theoretische Grundlage der computerunterstiitzten dedukti-
ven Losung chemischer Probleme, fiir die nicht auf detaillier-
te empirische chemische Daten zurtickgegriffen werden muB.

Das Wesentliche am DU-Modell und an der CIG-Theorie
ist nicht die darin enthaltene Mathematik, sondern die direk-
te und detaillierte Ubersetzung von Chemie in Mathematik
und umgekehrt. Die Mathematik ist damit zu einer natiirli-
chen Sprache der Chemie geworden, einschlieBlich einer ei-
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genen Semantik und Syntax, ebenso wie es die Sprache der
chemischen Formeln schon lange ist.

2.4. Rrogramme zur formalen Syntheseplanung

Das DU-Modell erméglicht es, chemische Objekte wie
Molekiile, Ensembles von Molekiilen (EM) und auch chemi-
sche Reaktionen durch Matrizen, d. h. durch mathematische
Objekte, zu reprisentieren und somit chemische Probleme in
mathematische Probleme zu tibersetzen, deren LOsungen
den Losungen der chemischen Probleme entsprechen. Dieses
Modell leitete die Entwicklung der formalen Algorithmen,
Reaktionsgeneratoren und Computerprogramme zur de-
duktiven Losung chemischer Probleme mit mathematischen
Mitteln ein. Damit kdnnen nun nicht nur Losungen fiir viele
Arten chemischer Probleme gefunden, sondern auch deren
Sichtung und Auswabhl erleichtert werden!?!1,

Die Entwicklung von Programmen fiir die formale Syn-
theseplanung begann mit der Pilotstudie CICLOPS!?3!
Durch CICLOPS sollte vor allem nachgewiesen werden, daf3
die computerunterstiitzte Lésung chemischer Probleme auf
der Grundlage des DU-Modells prinzipiell méglich ist. In
diesem Sinne war die Studie erfolgreich, sie zeigte jedoch
auch, dafl CICLOPS in der Syntheseplanungspraxis an kom-
binatorischen Problemen scheitern wiirde. Ausgehend von
CICLOPS entwickelten Gasteiger und Jochum*! die ersten
Versionen des Syntheseplanungsprogramms EROS, indem
sie den partiell implementierten Reaktionsgenerator (siehe
unten) von CICLOPS auf die drei (von ca. 100 denkbaren)
wichtigsten r-Klassen (siehe Abschnitt 3.2.2) reduzierten
und die von Stevens und Brownscombe!®3! eingefithrten Ab-
schitzungen von Reaktionsenthalpien zur Auswahl von Re-
aktionsschritten heranzogen.

Die Tatsache, dall Reaktionsmatrizen aus Basiselementen
zusammengesetzt sind, welche den Elementarschritten che-
mischer Reaktionen entsprechen!’®!, erméglicht Reaktions-
generatoren, die chemische Reaktionen aus ihren Ele-
mentarschritten aufbauen. Das Syntheseplanungsprogramm
ASSORM® enthilt einen solchen Reaktionsgenerator und
berticksichtigt daher den mechanistischen Aspekt chemi-
scher Reaktionen.

Das DU-Modell eignet sich auf vielfiltige Weise als theore-
tische Grundlage von Programmen zur monolateralen Syn-
theseplanung, die vom Zielmolekiil retrosynthetisch oder
von den Ausgangsstoffen vorwirtssynthetisch Synthesewege
generieren, doch die Mdoglichkeiten, die es der bilateralen
Syntheseplanung!®* 831 eréffnet, erscheinen noch interessan-
ter. Die kombinatorischen Vorziige der bilateralen Synthese-
planung haben in letzter Zeit auch in anderen Gruppen die
Entwicklung entsprechender Programme ausgeldst. Johnson
et al.®¥ entwickeln auf der Grundlage von LHASA ein Pro-
gramm zur bilateralen Syntheseplanung, und kiirzlich haben
Hendrickson und Parks™®”' SYNGEN mit dem entsprechen-
den Programm FORWARD zur Vorwirtssyntheseplanung
kombiniert.

Bei der bilateralen Syntheseplanung werden die Synthese-
wege von ihren beiden Enden — den Ausgangsstoffen und dem
Syntheseziel — aus ermittelt. Gegenwdrtig wird von uns ein
System von Computerprogrammen zur bilateralen Synthese-
planung entwickelt, das dreistufig arbeitet!®*- 8% 8°1 Ein sol-
ches System hat schon wegen der Partitionierung des Pro-
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blems gegeniiber monolateralen Ansdtzen erhebliche kom-
binatorische Vorteile. Als erstes wird mit dem Substruktur-
korrelationsprogramm CORREL-S (siche Abschnitt 4.3.2)
aus einer Liste verfiigbarer Stoffe fiir das Syntheseziel ein
Sortiment geeigneter Ausgangsstoffe ausgewéhlt. Anschlie-
flend wird das Syntheseziel mit dem Programm STOECH
(siehe Abschnitt 4.3.3) durch seine Coprodukte stdchiomet-
risch ergénzt, so daB ein Ziel-EM resultiert, das zum EM der
Ausgangsstoffe isomer ist. Aus diesen beiden EM generiert
das Programm RAIN (sieche Abschnitt 4.4) ein Netzwerk
von Synthesewegen, die die beiden Enden verbinden.

Als weitere Programme zur formalen Syntheseplanung
sind FLAMINGOES"®® PEGAS®!) und MAPOS®% zu
nennen. Hippe!®?! versucht in seinen Syntheseplanungspro-
grammen SCANSYNTH, SCANMAT und SCANPHARM
die Vorteile des empirischen und des formalen Ansatzes
zu kombinieren, desgleichen Johnson et al.®* im System
SYNLMA.

3. Die Chemie und ihre logische Struktur

3.1. Die Hierarchie der Isomerietypen

Die Chemie ist eine empirische Wissenschaft, doch ihre
Objekte lassen sich in eine konsistente logische Struktur ein-
ordnen, weil Molekiile nach einheitlichen Prinzipien aufge-
baut sind®?!, Diese logische Struktur ist ein System von
Aquivalenzrelationen, deren wichtigste die Isomerietypen
und die wechselseitige Umwandelbarkeit isomerer Molekiile
und Ensembles von Molekiilen sind, und sie ist durch die
valenzchemischen Eigenschaften der chemischen Elemente
und einige allgemeine Naturgesetze festgelegt. Vergleicht
man die Chemie mit einer Sprache, so entsprechen die chemi-
schen Fakten, Objekte, Phinomene und Ereignisse dem Vo-
kabular, und die logische Struktur reprisentiert die struktur-
gebende und ordnende Grammatik.

Das Riickgrat dieser logischen Struktur ist die hierarchi-
sche Klassifizierung der Molekiile nach Isomerietypen!®®!.
Isomere enthalten die gleiche Zahl und Art von Atomen und
haben folglich die gleiche Bruttoformel. Der Begriff
,isomer* bezieht sich sowohl auf die Molekiile als auch auf
die daraus bestehenden Stoffe. A. von Humboldt folgerte
aus der Existenz von Isomeren, dall Molekiile eine innere
Struktur haben, denn sonst konnten sie bei gleicher Elemen-
tarzusammensetzung nicht unterscheidbar sein!®7).

Diejenigen molekularen Systeme, die alle Atome eines ge-
gebenen Sortiments von Atomen — genauer: das gleiche Sor-
timent von Atomriimpfen (Atomkerne + Elektronen der in-
neren Schale) und die gleiche Zahl von Valenzelektronen ~
genau einmal enthalten, sind die isomeren EM, die jeweils
aus einem oder mehreren Molekiilen bestehen kénnen. Diese
Erweiterung des Isomeriebegriffes von Molekiilen auf EM
gehort zu den begrifflichen Grundlagen der mathematischen
Darstellung der logischen Struktur der Chemie!7®l,

Die chemische Konstitution von Molekiilen entspricht den
durch kovalente Bindungen festgelegten Nachbarschaftsbe-
ziehungen der im EM enthaltenen Atome. Isomere, die sich
beziiglich ihrer chemischen Konstitution unterscheiden,
nennt man Konstitutionsisomere.

Laut ikrer klassischen Definition sind Stereoisomere kon-
stitutionsgleiche Molekiile, die sich in der relativen rdumli-
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chen Anordnung ihrer Atome unterscheiden'®? °81, Diese
Definition ist nur bedingt brauchbar, da ein groBer Teil der
Stereoisomere flexible Molekiile sind, die nicht durch starre
geometrische Modelle adidquat darstellbar sind. Eine alige-
meingiiltige Definition der Stereoisomere, die auch bewegli-
che Molekiile einschlief3t, ist mit dem im ndchsten Absatz
definierten Begriff der chemischen Identitit moglich. Die
Aquivalenzrelation der chemischen Identitit ermdglicht un-
ter anderem die Definition eines Chiralititsbegriffes, der
auch fir Molekiile gilt, die sich nicht durch ein starres geo-
metrisches Modell reprisentieren lassen(’3: 981,

Molekiile sind chemisch identisch, wenn sie sich unter den
gegebenen Beobachtungsbedingungen spontan ineinander
umwandeln und zur selben einheitlichen chemischen Verbin-
dung gehoren. Ein Film iiber die zeitlichen Verdnderungen
der Geometrie eines Molekiils wiirde sich zwar vom entspre-
chenden Film iiber ein chemisch identisches Molekiil in der
Abfolge der Bilder unterscheiden, jedoch insgesamt die glei-
chen Momentaufnahmen enthalten, und eine Momentauf-
nahme eines hinreichend grofien Ensembles von Molekiilen
der entsprechenden Verbindung wiirde ebenfalls die gleiche
Kollektion von Molekiilbildern enthalten wie die beiden
Filme.

Sind Molekiile gleicher chemischer Konstitution nicht
chemisch identisch, so sind sie Stereoisomere!”* 8281 Die
so definierte Stereoisomerie stellt ein eigenstindiges Klassifi-
zierungsprinzip dar, das der Konstitutionsisomerie unterge-
ordnet ist.

3.2. Ein algebraisches Modell der logischen Struktur
der konstitutiven Chemie

Die logische Struktur der konstitutiven Chemie ergibt sich
aus folgenden Aussagen, die J. Dugundji und I. Ugi!"®
gleichsam als axiomatische Grundlage der Theorie der Bin-
dungs- und Elektronen- sowie der Reaktionsmatrizen (be-
bzw. r-Matrizen) verwendeten:

Molekiile sind aus Atomrimpfen und Valenzelektronen aufgebaut und
werden durch kovalente Bindungen zusammengehalten. Eine kovalente
Bindung entspricht einem Valenzelektronenpaar, das zwei benachbarten
Atomen gemeinsam angehort. Eine chemische Reaktion ist die Umwand-
lung eines EM in ein isomeres EM durch Verschiebung von Valenzelek-
tronen, wobei die Atomriimpfe und die Zahl der Valenzelektronen erhal-
ten bleiben.

Die logische Struktur der konstitutiven Chemie 146t
sich anhand der Chemie einer festgelegten Kollektion
A={A,...,A,} von Atomen besonders leicht erkennen.
Da die Atome in A beliebig wahlbar sind, gilt ein Modell fiir
die logische Struktur der Chemie von A4 fiir die gesamte
Chemie. Die Chemie von A ist durch die Familie aller isome-
ren EM(A) gegeben, wobei ein EM(4) ein EM ist, das jedes
Atom aus A genau einmal enthilt!®3!,

Im Rahmen des DU-Modells werden EM aus » Atomen
durch ihre ganzzahligen symmetrischen n x n be-Matrizen
reprisentiert, deren i-te Zeilen/Spalten dem Atom A,
(1 <i<n) zugeordnet sind. Die Eintragungen einer be-
Matrix geben die Verteilung der Valenzelektronen im EM
an: Die auBlerdiagonalen Eintragungen b,; (=b;) sind die
formalen Bindungsordnungen der kovalenten Bindungen
zwischen den Atomen A; und A;, und die Diagonaleintra-
gungen b,; geben an, wie viele freie Valenzelektronen an den
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Atomen A, vorhanden sind. Die Eintragung b,, = 5b,, =2
der be-Matrix des EM (17, 18) bedeutet beispielsweise, dall
das C-Atom Nr. 1 mit dem O-Atom Nr. 2 durch eine kova-
lente Doppelbindung verkniipft ist, und 5,, = 4 bedeutet,
daBl am O-Atom Nr. 2 vier freie Valenzelektronen existieren
(Schema 1).

2 2,
:lol: :(l):e
+ ©:c=N: —_ IH—C—C=
H/?\ s 8 H (|;| g ’:
3 4 H
4
17 18 18
ci oZHSHOCSNB c1 oIHSHICSNB C' OszHccst
clo21100 C[o-100+1 0 cl{o11100
0?|240000 0 +20000 0160000
H| 100000 4 Hioc0o0000 _ H}100000
H*|100000 H*1000000 = H'|100000
000023 cH1 00020 c’f000003
N{oOoO0O0O32 N[ooooo0O N{oOoO0032
8 + R = £

Schema 1. Eine Reaktion und ihre Beschreibung mit Matrizen.

Die Zeilen/Spalten von be-Matrizen geben die Valenzelek-
tronenzahl um das jeweilige Atom wieder (,,Valenz-
schemata‘). Daraus folgt, daB sdmtliche Zeilen/Spalten der
be-Matrizen stabiler EM erlaubte Valenzschemata der zuge-
ordneten chemischen Elemente darstellen. Dies sind die va-
lenzchemischen Randbedingungen der be-Matrizen.

Die in der chemischen Dokumentation verwendeten Adja-
zenz- und Konnektivititsmatrizen!®®), von denen sich die
be-Matrizen in den Diagonaleintragungen unterscheiden,
sind lediglich tabellarische Darstellungen der chemischen
Konstitution einzelner Molekile. Im Gegensatz dazu sind
be-Matrizen echte mathematische Objekte mit wohldefinier-
ten mathematischen Eigenschaften, und sie beziehen sich
nicht nur auf Einzelmolekiile, sondern auch auf EM, die aus
mehreren Molekiilen bestehen konnen. Die be-Matrizen und
die r-Matrizen (siche unten) sind Elemente der freien abel-
schen Gruppen!’®l.

Die Verschiebungen von Valenzelektronen, durch welche
die Edukte chemischer Reaktionen EM, in deren Produkte
EM; umgewandelt werden, beschreibt man iiblicherweise
durch Elektronenverschiebungspfeile und représentiert sie
durch r-Matrizen R. Deren auBerdiagonale Eintragungen r,;
(=r;) geben die Verdnderungen der formalen Ordnung der
Bindungen zwischen A; und A; an, die Diagonaleintragun-
gen r; die Verdnderungen der Zahl freier Valenzelektronen.
Die Summe der Eintragungen einer r-Matrix ist Null, weil
die Gesamtzahl der Valenzelektronen wihrend chemischer
Reaktionen konstant bleibt. Die be-Matrizen B der Edukte
werden durch additive Transformationen mit den Reak-
tionsmatrizen R in be-Matrizen E der Produkte gemdil
B + R = E, der Grundgleichung des DU-Modells, iiberfiihrt
(Schema 1). Die Addition von Matrizen erfolgt Eintragung
fiir Eintragung, d.h. B + R = E bedeutet, dal fiir alle Ein-
tragungen b,; + r,; = ¢;; gilt. Die Gleichung B + R = E re-
prisentiert nur dann eine denkbare chemische Reaktion,
wenn B und E definitiongemife be-Matrizen sind und R eine
definitionsgemdBe r-Matrix ist. Da es keine negativen for-
malen Bindungsordnungen und keine negativen Valenzelek-
tronenzahlen gibt, miissen die negativen Eintragungen von R
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so plaziert sein, dal} sie betragsmdBig mindestens ebenso
groflen positiven Eintragungen von Bentsprechen und damit
E von negativen Eintragungen frei ist.

3.2.1. Chemische Distanz

FaBt man die #? Eintragungen von be-Matrizen als Koor-
dinaten von Punkten in einem n2-dimensionalen euklidi-
schen Raum auf, dann 148t sich das algebraische Modell der
logischen Struktur der konstitutiven Chemie durch ein geo-
metrisches Modell veranschaulichen!”® 1%° in welchem die
EM be-Punkten und die chemischen Reaktionen verbinden-
den r-Vektoren entsprechen. Die L,-Linge d(B,E) eines 1-
Vektors ist die Summe der Absolutbetrige der Koordinaten-
differenzen der be-Punkte P(B) und P(E) [GI.(1)]. Man

d(B-E):lzj”bi,'"eijl:Z‘riﬂ M
nennt die L,-Distanz (,, Taxifahrerdistanz*)!'°!) zwischen
den be-Punkten P(B) und P(E) die chemische Distanz (CD)
von EM, und EM;; sie ist zweimal die Zahl der bei der
wechselseitigen Umwandlung von EM; und EM . verschobe-
nen Valenzelektronen!!%%! (siche Tabelle 1).

Betrachtet man das Punktegitter einer Familie aller iso-
meren EM mit gepaarten Valenzelektronen von einem belie-
bigen EM aus, so befinden sich die be-Punkte auf konzen-
trischen L,-Hyperkugelschalen, deren Radien sich um je-
weils vier Einheiten unterscheiden. Der Radius der grofiten
dieser Kugelschalen entspricht der Gesamtvalenzelektronen-
zahl der zugrundeliegenden Kollektion von Atomen. Dieses
geometrische Bild der logischen Struktur der Chemie, eine
.. Landkarte‘* der Minima der Energichyperflache einer gege-
benen Kollektion von Atomen!'°?!, besticht durch seine As-
thetik.

Die Losungen der Grundgleichung B + R = E des DU-
Modells entsprechen den Loésungen einer Vielzahl chemi-
scher Probleme. Somit kann das DU-Modell als universelle
theoretische Grundlage von Computerprogrammen zur de-
duktiven Losung konstitutionschemischer Probleme dienen.
Dariiber hinaus eignet es sich aber auch als Basis streng
formaler, transparenter Verfahren zur Auswahl chemisch
sinnvoller Problemldsungen aus einer meist sehr groflen Zahl
prinzipiell moglicher Lésungen?!!, Hierbei spielt das Prin-
zip der minimalen chemischen Distanz!78: 1°3~107] gine ent-
scheidende Rolle. Dieses Prinzip, eine quantitative Version
des qualitativen klassischen Prinzips der minimalen Struk-
turdnderung!?®®!, besagt: Die wechselseitige Umwandlung
isomerer EM durch chemische Reaktionen lauft vorzugswei-
se unter Verschiebung einer minimalen Zahl von Valenzelek-
tronen ab.

Die minimale CD entspricht einer (oder mehreren) Atom-
auf-Atom-Abbildung(en)der EM, da die CD zwischen iso-
meren EM von der Korrelation ihrer Atome abhédngt. Dies
gilt auch cum grano salis fir Reaktionsfolgen, d.h. die CD
von Reaktionsfolgen liegt selten um mehr als vier Einheiten
iiber der minimalen CD.

Mit dem Prinzip der minimalen CD lassen sich nicht nur
kiirzeste Reaktionswege auswihlen, sondern auch reaktive
Zentren, d.h. diejenigen Atome, deren Bindungen gebro-
chen/geknupft werden und deren Valenzelektronen an der
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Tabelle 1. Korrespondierende Darstellungen der logischen Struktur der konstitutiven Chemie.

Chemische Darstellung

Algebraische Darstellung

Geometrische Darstellung

Konstitutionsformel von
EMy(4) (4 = {A,. .. A}

Bis zu #! Permutationen der
Atomindizes in EM, (4)

Chemische Reaktion
EM,(A4) - EMg(A4)
durch Verschiebung von
Valenzelektronen

Zahl der im Zuge einer Reak-
tion EM(4) > EM(4) ver-
schobenen Valenzelektronen
(entspricht der CD)

Dic Chemie von A, die durch die
Familie aller isomeren

EM(A) und die wechselseiti-

ge Umwandlung der EM(A4)
gegeben ist.

Chemische Reaktionen verlaufen
bevorzugt unter Verschiebung
einer Minimalzahl von Valenz-
elektronen.

Symmetrische n x n be-Matrix
B = <b;;> von EMy(4)

Bis zu n/ dquivalente be-Matri-
zen B, die durch Zeilen/Spalten-
permutationen aus B gemif

B =P- B P! erhalten werden,
wobei P eine n x n Permutations-
matrix ist.

Die additive Transformation von
B in E. Die Eintragungen r;; von
R zeigen die Verschiebung der
Valenzelektronen an.

d(B.E) = 3 [r;l. d.h. Summe der Ab-
solutbetrige der Eintragungen der
r-Matrix R=E - B.

Die Mengen der be-Matrizen der
EM(A) nebst ihrer Transformatio-

nen unter gegebenen Randbedingungen

Diejenigen Atom-Atom-Korre-
lationen EM4(A4) und EM,(4) wer-
den bevorzugt, welche einen Mi-
nimalwert von d(B.E) aufweisen.

be-Punkt P(B) mit den Koordinaten
(hyy .. by, by .. b,,) im n3-dimensi-
onalen euklidischen Darstellungs-
raum

b-Cluster der bis zu »n! dquivalenten
be-Punkte P(B') von EMg(A4)

r-Vektoren im n?-dimensionalen
Raum, welche die be-Punkte P(B)
und P(E) der Reaktionsteilnehmer
EMg(A4) und EMg(A4) verbinden.

L,-Distanz (,,Taxifahrerdistanz")
zwischen den be-Punkten P(B) und
P(E)

Gitter von Punkten, welche den Elementen

der Familie aller isomeren EM(A) entsprechen,

nebst den verbindenden r-Vektoren

Bevorzugte r-Vektoren fir

EM,4(4) - EM(4) fiihren von einem
Punkt des B-Clusters zum ..nichstge-
legenen' Punkt des E-Clusters.

Reaktion direkt beteiligt sind, bestimmen. Die reaktiven
Zentren werden als Reaktionskern zusammengefalit. Aus
den Atom-auf-Atom-Abbildungen isomerer EM ergibt sich
eine Festlegung der Bindungen, die im Zuge der wechselseiti-
gen Umwandlung dieser EM gebrochen und gekniipft wer-
den miissen.

Inzwischen sind etliche Abstandsfunktionen und Ahnlich-
keitsmaBe fiir molekulare Systeme publiziert worden, die
davon Gebrauch machen, dafl chemische Reaktionen Vek-
toren entsprechen (siche Tabelle 1) und metrische Eigen-
schaften haben!’®). Dies sind neben der CD!'° die von
Kvasni¢ka et al.t80-81-1091 ynd Hendrickson et al.!®7! unter-
schiedlich definierte Reaktionsdistanz, die synthetic proxi-
mity von Johnson et al.!''® und der Adjazenzabstand von
Fontain!!''!) welcher der Summe der Absolutbetrige der
Eintragungen von t-Matrizen (Differenz zweier Adjazenz-
matrizen) entspricht.

3.2.2. Die hierarchische Klassifizierung chemischer
Reaktionen

Aus dem Prinzip der minimalen CD folgt eine hierarchi-
sche Klassifizierung chemischer Reaktionen nach Ahnlich-
keitsklassen!!°°! (siehe Schema 2).

Die Einordnung einer chemischen Reaktion, z.B. 25 — 26,
in dieses hierarchische Klassifizierungssystem erfolgt durch
ein stufenweises Weglassen der individuellen Merkmale. Als
erstes ldf3t man in den Reaktionsteilnehmern alle Molekil-
teile weg, die an der Reaktion nicht beteiligt sind, d.h. die
Reaktionen werden auf den Reaktionskern reduziert. Dies
fiihrt zur ra-Unterklasse der betrachteten Reaktion, deren
Mitglieder sich in den nicht zum Reaktionskern gehérenden
reaktionsinvarianten Molekiilteilen unterscheiden.
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2 R = 2 Me, (CHy), 2 Ph
Scbema 2. Das Vorgehen zur hierarchischen Klassifizierung chemischer Reak-

tionen. von der konkreten Reaktion 25 — 26 zum Elektronenverschiebungs-
schema 20.

In der nachsten Stufe des Abstraktionsprozesses wird die
Unterscheidung der Atomarten an den reaktiven Zentren
aufgegeben. Dies fiihrt zur rb-Unterklasse (auch Basisreak-
tion genannt), deren Mitglieder durch die gleiche Anord-
nung von reaktionsinvarianten kovalenten Bindungen im
Reaktionskern gekennzeichnet sind (vgl. 27). Diese werden
durch die sogenannten intakten be-Matrizen reprisentiert
(Schema 3)[791,

Ist Reaktionen nur noch das gleiche Elektronenverschie-
bungsschema und somit die gleiche irreduzible r-Ma-
trix[100- 1121131 semeinsam, so sind sie Elemente derselben
r-Klasse. Eine beliebige r-Matrix kann durch Wegstreichen
der Nullzeilen/-spalten reduziert werden, wobei eine irredu-
zible r-Matrix resultiert, die in jeder Zeile und Spalte minde-
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Schema 3. Intakte be-Matrix der rb-Unterklasse 21 — 22.

stens eine von Null verschiedene Eintragung enthélt. Die
Zeilen/Spalten einer irreduziblen r-Matrix sind den reakti-
ven Zentren zugeordnet.

Die hierarchische Klassifizierung chemischer Reaktionen
endet bei den CD-Klassen!’? 100-112-114) Reaktionen ge-
horen zur gleichen CD-Klasse, wenn in ihrem Verlauf die
gleiche Zahl von Valenzelektronen verschoben und somit die
gleiche CD durchlaufen wird.

In Schema 2H09- 1141 jst am Beispiel der Retro-En-Reak-
tion 21 — 22 die hierarchische Klassifizierung chemischer
Reaktionen erldutert. Die rb-Unterklasse wird hier durch
das Bindungsschema 27 und die zugehdrige 6 x 6 intakte be-
Matrix von Schema 3 représentiert.

Das oben beschriebene Klassifizierungssystem eréffnet
nicht nur neue Moglichkeiten der Reaktionsdokumenta-
tionl79: 100 112.113] ‘sondern es spielt auch im Computerpro-
gramm IGOR (Interactive Generation of Organic Reac-
tions)!' "4~ 1101 bei der Auswahl und Bestimmung des
Neuheitsgrades der mit Computerunterstiitzung generierten
chemischen Reaktionen eine wichtige Rolle!®® 117 Dabei
wird fiir die betrachtete Reaktion die zugehorige Hierarchie
ihrer Klassen und Unterklassen gebildet und ermittelt, ab
welchem Niveau der Hierarchie sich keine literaturbekann-
ten Reaktionen mehr zuordnen lassen. Je ,,hdher dieses
Niveau ist, umso grofer ist der Neuheitsgrad der betrachte-
ten Reaktion!®8 1131141171 Dje mit Computerunterstiit-
zung entdeckte Reaktion 25 — 26 in Schema 2 gehort zu den
Retro-En-Reaktionen 21 — 2201141 (siche Abschnitt 4.4.3),
die durch das rb-Unterklassenmerkmal 27 gekennzeichnet
sind und zur r-Klasse von 20 mit insgesamt 13 Elementen
gehdren.

Fiir die ra-Unterklasse 23 — 24 gab es bis 1985 keine pu-
blizierten Beispiele. Somit war die Reaktion 25 — 261114 118]
bis zum Niveau der ra-Unterklassen prézedenzlos.

Bereits vor rund zwanzig Jahren entwickelten Browns-
combe und Stevens!®3 ein Computerprogramm, das durch
Permutieren der chemischen Elemente des Reaktionskerns
beliebige Elemente der rb-Unterklasse der Retro-En-Reak-
tionen erzeugen konnte. Grundsitzlich hitte schon mit die-
sem Computerprogramm die erwihnte Reaktion entdeckt
werden konnen.

4. Das Miinchner Projekt

Die Anwendungen des DU-Modells sind nicht auf die
Syntheseplanung beschrinkt. Nach Abschluff der CI-
CLOPS-Studie!®?! (siche Abschnitt 2.4) wurde daher 1974
ein umfassendes Arbeitsprogramm, das Miinchner Projekt,
entworfen, das die Erweiterung des DU-Modells und seine
moglichst vielseitige Verwendung bei der computerunter-
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stitzten Losung chemischer Probleme zum Gegenstand hat-

te[llQ].

Dieses Projekt hat sich im Laufe seiner Durchfiithrung so
stark verdndert, dalB3 von seinem urspriinglichen Inhalt nur
noch die Grundgedanken iibriggeblieben sind, aber es erfiill-
te eine wichtige Funktion: Es setzte die Entwicklung von
Computerprogrammen zur deduktiven Ldsung chemischer
Probleme auf der Grundlage der logischen Struktur der Che-
mie auf breiter Front in Gang!''®!. Das Miinchner Projekt,
dessen allgemeine Ziele wir bereits weitgehend erreicht ha-
ben, besteht aus folgenden Teilprojekten:

a) Weiterentwicklung und Erweiterung des DU-Modells
insbesondere fiir EM mit Mehrzentrenbindungen und de-
lokalisierten Elektronensystemen

b) Entwicklung einer computerorientierten mathematischen
Theorie der Stereochemie, die auch den stereochemischen
Aspekt konstitutionsverdndernder Reaktionen beriick-
sichtigt

c) Entwicklung einer Software-Infrastruktur fiir die nach-
stehenden Programme gemif (d)

d) Entwicklung von Computerprogrammen zur deduktiven
Losung chemischer Probleme. Diese Programme sollen
das DU-Modell nicht nur bei der Generierung von Pro-
blemlésungen nutzen, sondern auch bei deren Sichtung
und Selektion.

e) Erprobung und Verwendung der Programme gemif (d)
und Verbesserung der Programme aufgrund gewonnener
Erfahrungen

f) Die experimentelle Realisierung der gemdf (e) erhaltenen
Reaktionsvorschlige.

Uber die Realisierung einzelner Teile des Miinchner Pro-
jekts ist bereits eingehend berichtet worden, wobei wir uns
stets bemiiht haben, auch die Details der beschriebenen Pro-
gramme nachvollziehbar zu verdffentlichen, hiufig ein-
schlieBlich der Quellversionen der Programme. Nachstehend
wird, der Liste der Teilprojekte a)-f) folgend, ein Uberblick
iber die historische Entwicklung und den gegenwdrtigen
Stand des Miinchner Projekts gegeben.

4.1. Die Erweiterung des DU-Modells

Lange Zeit gelang es weder anderen noch uns, das inzwi-
schen gut zwanzig Jahre alte DU-Modell im Sinne von (a)
(Abschnitt 4) zu erweitern. Kiirzlich jedoch wurde ein For-
malismus gefunden, durch den es méglich wird, auch EM
mit Mehrzentrenbindungen und Systemen von delokalisier-
ten Valenzelektronen (DE-Systemen) durch erweiterte be-
Matrizen, die xbe-Matrixen (x = extended) mit ganzzahligen
Eintragungen, darzustellen!®*!. Die xbe-Matrix eines EM be-
steht aus seiner be-Matrix und zusétzlichen Zeilen/Spalten.
Die be-Matrix mit n Zeilen/Spalten bezieht sich auf die ganz-
zahlig reprisentierbaren kovalenten Bindungen des EM und
die einzelnen Atomen zugeordneten freien Valenzelektronen.
Die zusitzlichen Zeilen/Spalten mit Indizes n + & geho-
ren jeweils zu einem DE-System, z.B. einem System mit
Mehrzentrenbindungen oder mit delokalisierten n-Elektro-
nen. Die auBlerdiagonalen Eintragungen b, ,,, = b,,, ;=1
der k-ten Zusatzzeilen/-spalten zeigen an, dal die Ato-
me A; am (k — n)-ten DE-System beteiligt sind, und die
Diagonaleintragungen b,., w1, geben an, wie viele Va-
lenzelektronen zum (k — n)-ten DE-System gehdren. Die
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xbe-Matrix des m-Allylnickelbromids 28[12% in Schema 4
moge der Erlduterung dienen; einfachheitshalber wurden
die C-H-Bindungen und die zugehérigen Eintragungen weg-
gelassen.

& o1 1t 0 0 0 a o 0.0,
1 1
© 4 1 1 00 00 0 0l0!
] ]
t 1 8 0 0 0 0 0 0 0!1!
L L
1 1 0 8 0 0 0 0 0 0,01
9 I
1 c 000 00 00 1 1 0 011
8r v 1 i
3/ N4 N © 0 0 0 0 0 0 0 0 0'0!
i N—C6 = .
N /S 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1)1,
Br 4 , |
2 ¢ 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0111
1 b
© 00 0 0 O 1 0 0 00!
28 1] t
0 0 0 0 0 0 1 0 0 0,01

_______________________________ -

00 1 0 1 0 i

1

Ll

o

Schema 4. Strukturformel von 28 mit Numerierung und zugehdriger xbe-Ma-
trix. Die Zeilen/Spalten zu den beiden DE-Systemen sind durch gestrichelte
Linien abgetrennt.

In Analogie zum urspriinglichen DU-Modell werden che-
mische Reaktionen als Transformationen der xbe-Matrizen
durch Addition vo xr-Matrizen beschrieben. Wenn man die
auBerdiagonalen Eintragungen der Zusatzzeilen/-spalten
vernachlissigt, gelten die 18 Theoreme des DU-Modells!"#
auch fiir die Algebra der xbe- und xr-Matrizen®%!, die
,»Modell der Chemie delokalisierter Elektronensysteme* ge-
nannt wird.

Zur computergerechten Aufbereitung dieses Formalismus
wurde eine neuartige Datenstruktur eingefithrt. Ein Reak-
tionsgenerator zur automatischen Generierung chemischer
Reaktionen, an denen auch Systeme mit delokalisierten
Elektronen beteiligt sind, wird zur Zeit entwickelt™ 21, Dies
erfordert vor allem eine Beriicksichtigung der besonderen
Eigenschaften von DE-Systemen durch die Formulierung
geeigneter Randbedingungen.

4.2. Computerorientierte Formalisierung der
Stereochemie — Theorie der chemischen Identitéitsgruppe
und Akkumulationen

Die Stereochemie ist die Lehre vom rdumlichen Bau
der Molekiille und dessen beobachtbaren Auswirkungen.
Die Unterschiede in den Bildungsweisen, den Reaktionen
und den Eigenschaften von Stereoisomeren sind zentrale
Anliegen der Stereochemie. Stereoselektive Synthesen ge-
horen zu den aktuellsten Themen der Organischen Che-
miel!l. Daher besteht groBes Interesse an einer Beriicksich-
tigung des stereochemischen Aspekts bei der computer-
unterstiitzten Losung chemischer Probleme. Die immense
Datenmenge, die im allgemeinen bei der computerunter-
stiitzten Losung stereochemischer Probleme anfillt, 148t sich
nur dadurch bewiltigen, daf3 die den Problemen zugrunde-
liegenden mathematischen Strukturen voll genutzt werden.
Es ist vorteilhaft, hierfiir neue Begriffe und Denkweisen ein-
zufithren.
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4.2.1. Bisherige Ansiitze

Corey et al.[122! ergiinzen die Transforms einzelner Reak-
tionen durch detaillierte empirische stereochemische Anga-
ben. Dies ist ein sehr aufwendiges Verfahren; allein die Be-
riicksichtigung der Stereochemie sechsgliedriger Ringe stellt
ein umfangreiches Projekt dar. Wipke und Dyott!*?3! schlu-
gen 1974 ein Verfahren zur Behandlung stereochemischer
Probleme vor, das auf der Raumerfiillung von hinreichend
starren Reaktionsteilnehmern beruht. Das Programm CHI-
RON von Hanessian et al.1'2# ordnet chiralen Synthesezie-
len chirale Ausgangsstoffe zu. In der Friihzeit des Miinchner
Projekts wurde die Stereochemie von EM mit stereogenen
Untereinheiten der Koordinationszahl < 4 durch Paritéts-
vektoren reprisentiert!25],

Keiner dieser Ansitze hat bisher zu einer allgemein an-
wendbaren Methode der computerunterstittzten Losung ste-
reochemischer Probleme gefiihrt. Die umfassende computer-
orientierte formale Behandlung der Stereochemie setzt eine
grundsétzlich andere Vorgehensweise voraus.

4.2.2. Eine nicht-geometrische Alternative

In der traditionellen Stereochemie werden Fakten und
Phinomene anhand starrer geometrischer Molekiilmodelle
interpretiert und vorausgesagt. Die Stereochemie wird
gleichsam auf elementare Geometrie reduziert; molekulare
Geometrien und Punktgruppensymmetrien werden hierbei
drastisch Giberbetont. Fiir breit anwendbare computerunter-
stittzte Methoden zur Lésung stereochemischer Probleme
wird ein Ansatz bendtigt, der eine einheitliche theoretische
Behandlung statischer und dynamischer Objekte der Stere-
ochemie, einschlieBlich der Relationen zwischen diesen Ob-
jekten ermoglicht und der chemischen Realitit besser Rech-
nung trigt als die iblichen stereochemischen Methoden.

Ein groBer Teil der Molekiile ist nicht starr, sondern ihre
Geometrien sind zeitlich verdnderlich; solche Molekiile sind
durch geometrische Modelle nicht addquat reprasentierbar.
Beispielsweise ist ein Ethanmolekiil 29, dessen Methylgrup-
pen sich bei 20 °C mit einer Frequenz von ca. 10° s~ gegen-
einander drehen, durch kein starres geometrisches Modell

reprisentierbar!t?6 127,
H\ H
aH
H\‘70———0\‘ 29

Als erste Voraussetzung fiir eine umfassende, einheitliche
theoretische Behandlung der Stereochemie muf die traditio-
nelle Definition von Stereoisomeren durch eine Definition
ersetzt werden, die auch flexible Stereoisomere einschlieB3t,
eine Definition, die auf dem Begriff der chemischen Identitit
(siche Abschnitt 3.1) basiert und sich nicht auf explizite geo-
metrische Vorstellungen stiitzt.

Das 1970 eingefiihrte Prinzip der Permutationsisome-
riel”® und die 1984 publizierte Theorie der chemischen Iden-
tititsgruppe (CIG)®?) spielten eine entscheidende Rolle bei
der angestrebten Formalisierung der Stereochemie. Die
CIG-Theorie® ist ein gruppentheoretisches Modell der lo-
gischen Struktur der Stereochemie, das sowohl energiebezo-
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gene chemische und geometrische Molekiileigenschaften als
auch die jeweils geltenden Beobachtungsbedingungen erfaf3t
und den direkten Gebrauch starrer geometrischer Modelle
und ihrer Punktgruppensymmetrien vermeidet. Im Gegen-
satz zu den traditionellen stereochemischen Anwendungen
der Gruppentheorie (sieche Abschnitt 2.3.2) bezieht sich die
CIG-Theorie nicht nur auf molekulare Objekte, sondern sie
hat insbesondere stereochemische Vorgidnge und Relationen
zwischen molekularen Systemen zum Gegenstand.

4.2.3. Grundgedanken der CIG-Theorie

Zerlegt man ein Molekill gedanklich in ein Molekiilgeriist
und ein Sortiment von Liganden, so entsprechen die distink-
ten Molekiile, die sich durch permutierte Plazierungen der
Liganden am Geriist unterscheiden, den Permutationsiso-
meren. Die Menge aller aus einem Bezugsisomer erhéltlichen
Permutationsisomere wird dessen Familie von Permuta-
tionsisomeren genannt.

Sei m die Momentaufnahme eines Molekiils. Die gedankli-
che Zerlegung von m in ein Molekiilgeriist und ein Sortiment
L von Liganden heiBt Bezugsmodell. Das Bezugsmodell ge-
hort zu einem Isomer X, das im folgenden als Bezugsisomer
dient. Ein Molekiilmodell ist im Gegensatz zu einem Mole-
kil hinsichtlich seiner rdumlichen Orientierung fixiert. Die
chemische Tdentitdt eines Molekiils dagegen ist von dessen
Orientierung im Raum unabhéngig. Es existieren daher Li-
gandenvertauschungen, die ein Molekillmodell in ein ande-
res Modell {iberfithren, welches dasselbe Molekiil, jedoch in
rdumlich gedrehter Orientierung reprisentiert (siche Sche-
ma 5). Alle Ligandenpermutationen, durch welche Molekiil-
modelle von X in andere Modelle von X tiberfiihrt werden —
beispiclsweise Permutationen, die als Rotationen des Ge-
samtmolekiils oder als dessen spontane innere Bewegungen
interpretiert werden konnen —, bewahren die chemische
Identitdt von X. Sind alle Liganden des Sortiments I unter-
scheidbar, so bilden die die chemische Identitit von X wah-
renden Ligandenpermutationen im allgemeinen eine Gruppe
S(E), die CIG des durch F reprisentierten Bezugsisomers X,
eine Untergruppe der symmetrischen Permutationsgruppe
Sym(L) der Liganden aus L. Die distinkten Permutationsiso-
mere von X werden durch die Linksnebenklassen AS(E)
(AeSym(L)) von S(E) in Sym(L) reprisentiert*!, Trigt ein
Modell n Liganden, so besteht Sym(L) aus n/ Permutatio-
nen. Dies ist auch die Kardinalitit der Familie permutierter
Modelle P(E). Die Zahl der chemisch verschiedenen Permu-
tationsisomere betrigt maximal n!/|S(E)|, da die Neben-
klassen von S(E) die gleiche Kardinalitédt | S(E)| haben. Die
Linksnebenklassen der CIG in Sym(L) oder jedes ihrer Ele-
mente kénnen als Nomenklaturdeskriptoren von Permuta-
tionsisomeren dienen!’®. Eine Linksnebenklasse der CIG
entspricht demjenigen Permutationsisomer des Bezugsiso-
mers, dessen Modelle aus dem Bezugsmodell durch Ligan-
denpermutationen aus der CIG und anschliefende Anwen-
dung einer Permutation aus der betrachteten Linksneben-
klasse entstehen.

[*] Fir Leser, die mit mathematischen Begriffen und Symbolen weniger ver-
traut sind, werden diese im Anhang kurz erklart. Eine Kurzdarstellung eines
GroBteils der hier verwendeten Mathematik findet sich im Anhang von Lit.
[82].
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Permutationen werden iiblicherweise in Cyclenschreibwei-
se, z.B. (123), angegeben!! 281, Der Zahlenvektor [123] wird
durch (123) im Sinne der Abbildung 1 -2;2—-3;3 -1 zu
[23 1] umgeordnet. Die Verkniipfung (12) (123) der Permuta-
tionen (12) und (123) entspricht der Anwendung der Permu-
tation (12) auf das Ergebnis der Permutation (123), d. h. (12)
(123) uberfiihrt [123] in [1 3 2] und entspricht somit (23).

Das Bezugsmodell 30a des Ethanderivats 30 wird bei-
spielsweise durch die Ligandenpermutation (16)(25)(34), die
einer 180°-Drehung von 30a um eine senkrecht zur Papier-
ebene stehende Achse entspricht, in das Modell 30b umge-
wandelt. Man bemerke, dal} diese Drehung des Modells 30a
keiner Deckoperation aus der D,4-Punktgruppensymmetrie
des Ethangeriists entspricht, denn etwaige Verschiedenheit
der Liganden zerstort die Geriistsymmetrie (siche Kap. 3 in
Lit. [82]).

1 4 6 3
Sab _ S
3 “7 \ 4
2 6 5 1
30a {8} \ 30b {(16)(25)(34)E}
2 4 4 R
S a5 a5
1\\\“' 3\\\\"
3 6 2 6

30c §(123)E} 3a §(14)E}

Schema 5. Ligandenpermutationen ausgehend von 30a, dem Bezugsmodell des
beliebig substituierten Ethanmolekils.

Die chemische Identitit von Molekiilen ist von ihrer
rdumlichen Orientierung unabhéngig; daher sind 30a und
30b chemisch identisch. Auch das Modell 30¢ gehért zu 30,
wenn die Ligandenpermutation (123), die als innere Rota-
tion um die C-C-Achse interpretierbar ist und 30a in 30c¢
liberfiihrt, unter den gegebenen Beobachtungsbedingungen
zu den spontanen inneren Bewegungen von 30 gehort.

S(30a) = {(), (123), (132), (456), (465), (123)(456), (123)(465),

(132)(456), (132)(465), (14)(26)(35), (15)(24)(36), (16)(25)(34), (2)
(142635), (143526), (152436), (153624), (162534), (163425)}

Die CIG (2) enthilt alle Ligandenpermutationen, welche
die chemische Identitdt von 30 erhalten. Die Ligandenper-
mutationen aus S(30a) erzeugen aus beliebigen Modellen aus
S(30a) - 30a wieder Modelle aus S(30a) - 30a. Die Liganden-
permutation (14) verwandelt 30a in 31a, das ein Permuta-
tionsisomer von 30 ist. Ebenso iiberfiihrt die Ligandenper-
mutation (14) beliebige Modelle von 30 in Modelle von 31,
die allesamt aus 30a durch Anwendung von Permutationen
aus S(30a) und eine anschlieBende beliebige Permutation aus
(14) - S(30a) erhalten werden. Nur bei Verschiedenheit der
Liganden 1 und 4 sind 30 und 31 unterscheidbare Permuta-
tionsisomere.

Werden einzelne Liganden als chemisch dquivalent be-
trachtet, oder existieren Isomerisierungsreaktionen zwischen
Permutationsisomeren, so sind die im folgenden Abschnitt
beschriebenen mengenwertigen Abbildungen und das dar-
auf basierende Verfahren der Akkumulation von groflem
Nutzen.
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4.2.4. Implementierung und Anwendung der CIG-Theorie

Stereochemische Aquivalenzrelationen, einschlieBlich der
wechselseitigen Umwandelbarkeit von Permutationsisomeren
und der denkbaren gleichzeitigen Bildung von Stereoisomeren
im Zuge konstitutionsverdndernder Reaktionen!’798-1001
werden im Rahmen der CIG-Theorie durch die surjektiven
und totalen mengenwertigen Abbildungen (MA) von Permu-
tationen auf Mengen von Permutationen, die als Vereinigun-
gen von Nebenklassen und Wignerschen Unterklassen!!2]
von Untergruppen von Symi(L) vorliegen, reprisentiert. Die
direkte Beriicksichtigung des dynamischen Aspekts ist der
wichtigste Beitrag, den die CIG-Theorie zur mathematischen
Behandlung der Stereochemie geleistet hat.

Mengenwertige Abbildungen wurden in der Chemie erst-
mals im Rahmen der CIG-Theorie als vielseitiges Mittel zur
Lasung von Problemen, denen als Aquivalenzrelationen for-
mulierbare Beziehungen zwischen Permutationsisomeren
zugrundeliegen, eingesetzt. Aquivalenzrelationen lassen sich
durch Aquivalenzklassenriume reprisentieren, die durch
MA erzeugt werden.

Eine Menge M sei auf zwei unterschiedliche Weisen in
Aquivalenzklassen partitioniert (Abb. 1). Die MA einer

o
Y g

E 5

Abb. 1. Zwei Partitionen .« und £ einer Menge M.

Klasse B aus Partition 4 liefert die Vereinigung derjenigen
Aquivalenzklassen A aus Partition s, die einen nichtleeren
Schnitt mit B bilden [Gl. (3)]. Die Klasse 4, enthilt unter

MA(,B) = A (3
AnB#{}, Ae st

anderem das Element e, die Klasse 4 das Element e . Diese
beiden Elemente sind in einer Klasse Be 4 (in B,) enthalten.
Alle Elemente der Klasse A, sind zu ¢ und alle Elemente der
Klasse A5 zu @ dquivalent. Zugleich sind ¢ und e Aquiva-
lent, da sie sich in derselben Klasse B, befinden.

Aquivalenzrelationen sind reflexiv, symmetrisch und tran-
sitiv (siehe S. 14 in Lit.[*28)). Alle Elemente der Klasse 4,
sind zu & und, aufgrund der Transitivitit, zu allen Elementen
aus B, dquivalent, also insbesondere zu e . Somit sind auch
alle Elemente der Klasse 45 zu allen Elementen der Klas-
se A, dquivalent. Die Aquivalenzklassen A4, und 4, (und alle
weiteren Aquivalenzklassen aus .7, die sich mit B, schnei-
den) bilden eine einzige Aquivalenzklasse. Es ergibt sich die
MA gemil (4).

MA(#,B;) = A,UA,0A; WA 0 A0 Ag (4)
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In den letzten Jahren ist die CIG-Theorie modifiziert und
erweitert worden und eignet sich jetzt besser fiir die compu-
terunterstiitzte Behandlung einer groBen Vielfalt stereoche-
mischer Probleme. Insbesondere stellt das kiirzlich einge-
fiihrte Verfahren der (Aquivalenz-)Akkumulationt3¢- 131!
fiir die Praxis der computerunterstiitzten Stereochemie einen
entscheidenden Fortschritt dar.

Die CIG nebst ihren Nebenklassen in Sym(L) spannt ei-
nen Aquivalenzklassenraum auf. Da Nebenklassen per defi-
nitionem disjunkt oder identisch sind, kann somit jede Ne-
benklasse auch als Aquivalenzklasse betrachtet werden, die
genau ein Permutationsisomer reprasentiert. Um die gesam-
te Familie der Permutationsisomere zu beschreiben, geniigt
es daher, aus jeder Aquivalenzklasse eine Permutation als
Reprisentant fiir jeweils ein Permutationsisomer zu wéahlen.
Bei der Behandlung stereochemischer Probleme verringert
sich die Datenmenge dadurch auf einen Bruchteil.

Ausgehend von einem Aquivalenzklassenraum 4 von Mo-
dellen und einer weiteren, davon unabhdngigen Informa-
tion I itber Aquivalenzbeziehungen zwischen Modellen, die
sich beispielsweise aufgrund einer Ligandendquivalenz oder
einer Isomerisierungsméglichkeit ergibt, 14Bt sich ein Aqui-
valenzklassenraum U schaffen, der sich von 4 darin unter-
scheidet, daB einige der Aquivalenzklassen von A4 in ihm
vereinigt sind. Die Information /ist eine Aquivalenzrelation,
die sich aus gruppentheoretischen Beziehungen der Modelle
ergibt und die der Anwender der CIG-Theorie daher mit
wenigen Erzeugenden, die sich unmittelbar aus den chemi-
schen Verhéltnissen ergeben, definieren kann. Ein Beispiel
fiir eine solche Information ist der Nebenklassenraum der in
Abschnitt 4.2.3 erwidhnten CIG S(30a) in Sym(L): Fir jede
Nebenklasse AS(30a) ist 2S(30a) - 30a eine Aquivalenzklasse
von chemisch identischen Modellen. Alle Paare von Model-
len dieser Aquivalenzklasse sind Elemente der zugehdrigen
Aquivalenzrelation 7, d.h. fiir alle Modelle m,neAS(30a) -
30a gilt: (m,n)el.

Fiir eine Menge von Modellen, M, die in den Aquivalenz-
klassenraum A partitioniert ist, und eine Information 7 ist
die Akkumulation Akk(A4,7) gemidB (5)—(7) definiert
(+ symbolisiert die transitive Hiille!!**) einer Relation).

Akk(4,1): = {[mlz|meM} (5)
R={uaxalacA)" 6)
[m]g = {ne M |(m,n)e R} (@)

Liganden, die die gleiche chemische Interpretation aufwei-
sen und deren Vertauschung die chemische Identitdt von
Molekiilen nicht verdndert, heien dquivalent. Thre Vertau-
schungen bilden die Ligandendquivalenzgruppe XZ. Die
Rechtsnebenklassen der Ligandendquivalenzgruppe in
Sym(L) symbolisieren Modelle, die bei Verschiedenheit aller
Liganden méglicherweise unterscheidbar wéren, aber wegen
der Aquivalenz eines Teils der Liganden chemisch identisch
sind.

Eine Ligandenpermutation, die ein Bezugsmodell in ein
Modell eines distinkten Permutationsisomers umwandelt,
und anschlieBend durchgefithrte Ligandenpermutationen
aus der Ligandendquivalenzgruppe X entsprechen einer Li-
gandenpermutation aus einer Rechtsnebenklasse von X.

Der Rechtsnebenklassenraum der Ligandendquivalenz-
gruppe 2 in Sym(L) enthdlt also folgende Information: Die
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Modelle AE einer jeden Aquivalenzklasse Zu sind jeweils
chemisch identisch. Schneidet eine Aquivalenzklasse 2y bei-
spielsweise die Aquivalenzklassen AS(E) und ¢S(E) aus dem
Nebenklassenraum der CIG eines Modells E, bedeutet dies,
daB Permutationen ¢ und 1 mit geXunAS(E) und
e 2unoS(E) existieren. Wegen ge AS(E) ist das Modell gE
chemisch identisch mit allen Modellen 1S(E) - E. Analog ist
TE wegen 1€0S(FE) chemisch identisch zu allen Modellen
oS(E) - E. Zugleich sind ¢E und tF chemisch identisch, weil
¢ und 7 zur selben Aquivalenzklasse Zu gehoren, d.h. die
durch ¢F und tF reprisentierten Molekiile sind chemisch
identisch, weil sich die Modelle gF und tE nur durch die
Vertauschung dquivalenter Liganden unterscheiden.

Da die chemische Identitdt als Aquivalenzrelation refle-
xiv, symmetrisch und transitiv ist, gilt: Alle Modelle aus
AS(E) - E sind ebenfalls chemisch identisch mit tE (weil oE
mit TE chemisch identisch ist) und somit auch mit allen Mo-
dellen ¢ S(E) - E (weil tF mit all diesen Modellen chemisch
identisch ist). Unter Beachtung der in Form der Aquivalenz-
klassen 2y vorliegenden Information, dal alle Modelle
Zu - E chemisch identisch sind, ,,verschmelzen* also die Re-
priasentanten AS(E)- E und oS(E) - E (und alle weiteren
Aquivalenzklassen ES(E) - E mit ES(E) N Zu =+ {}) von ur-
spriinglich als unterscheidbar betrachteten Permutationsiso-
meren zu der durch (8) beschriebenen Klasse permutierter
Modelle, die ein eiziges Permutationsisomer reprisentiert.

U ES(E)- E=MA(ASE) - E|AeSym(L)}.Zu - E) (8)
ES(EYnZu * {}

Die Tatsache, daB bei einer solchen MA nicht der gesamte
Rechtsnebenklassenraum von 2 in Betracht gezogen wird,
kann in manchen Féllen zu unzureichenden Ergebnissen
fithren. Bisher wurde nur die MA aller Modelle vE (ve Zpu)
betrachtet. Es kann daher der Fall eintreten, daB3 eine Ne-
benklasse AS(E) existiert, die eine nichtleere Schnittmenge
sowohl mit 2 als auch mit einer weiteren Rechtsnebenklas-
se 2w aufweist. In diesem Fall liefert die MA von Xu - E
nicht die Gesamtheit der chemisch identischen Modelle: Der
Ausdruck (9) bedeutet, da Modelle AS(E) - E sowohl zu
allen Modellen aus (10) als auch zu allen Modellen aus (11)
chemisch identisch sind. Folglich sind auch alle Modelle die-
ser beiden Vereinigungen chemisch identisch. Derartige Pro-
bleme vermeidet die Akkumulation (12) durch Bildung der
transitiven Hiille (13).

IS(EYNZp+{} A AS(E)n T + { } 9)
U ES(E)-E (10)
ES(E) nXn #{}
U ES(E)-E {1
ES(E) ~ oo * {}

AKk({ AS(E) - E| ieSym(L)},

(Zu ExZu- E|Zp Ee{Zu- E|peSymL)}) a2

R=({Zu-ExZu-E|Zu Ee{Zpu- E|lpeSym(L)}} v 13)
{AS(E) - Ex AS(E) - E|AS(E) - E€{AS(E) - E|%.e Sym(L)}})*
Die Familie der Permutationsisomere mit teilweise dqui-
valenten Liganden ergibt sich schlieBlich als Menge der Dop-
pelnebenklassenn ZAS(E) (e Sym(L)). In solchen Fillen ist
bei der Anwendung der iiblichen Methoden zur gruppen-
theoretischen Abzdhlung und Klassifizierung von Isome-
ren!’® =74 Vorsicht geboten. Im Gegensatz zu diesen Metho-
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den gibt die CIG-Theorie auch an, um welche Isomere es sich
jeweils handelt und welche Isomere durch Aquivalenz von
Liganden zu einem einzigen Isomer verschmelzen sowie wel-
che chiralen Isomere ein chirales Isomer ergeben und welche
ein achirales.

Die Akkumulation ist insofern eine Verallgemeinerung der
MA, als bei der Akkumulation die gesamte vorhandene In-
formation 7, in diesem Fall der gesamte Rechtsnebenklassen-
raum von X, herangezogen wird, um die wirklich verschiede-
nen (distinkten) Permutationsisomere zu bestimmen.

Neben Ligandendquivalenzen gibt es weitere Griinde, die
dazu fithren, daB urspriinglich als unterscheidbar betrachte-
te Permutationsisomere als chemisch identisch einzustufen
sind.

Von besonderem Interesse sind Isomerisierungen eines
Permutationsisomers X zu anderen Permutationsisomeren
der gleichen Familie, die iiber ein Permutationsisomer Y
einer weiteren Familie verlaufen (siche Schema 6). Es seien E
und F Bezugsmodelle von X und Y. Man wahlt die Reaktion
E=F als Bezugsreaktion, d.h. es wird angenommen, dal
eine Umwandlung von AE in AF(VieSym(L)) und umge-
kehrt stattfindet. Ist man an den Permutationsisomeren von
X interessiert, so bildet man zunichst die Linksnebenklas-
senrdume der beiden CIG S(F) und S(F). Der Linksneben-
klassenraum von S(E) entspricht den distinkten Permuta-
tionsisomeren von X, wenn keine Isomerisierung stattfindet.
Die Information, welche Permutationsisomere von X durch
Isomerisierung ineinander umwandelbar und daher als che-
misch identisch zu behandeln sind, liegt in Form des Neben-
klassenraums von S(F) in Sym(l) vor. Das Verfahren zur
Bestimmung der distinkten Isomere von X unter Beriicksich-
tigung der Isomerisierung entspricht genau dem Verfahren,
mit dem die Verschmelzung von Aquivalenzklassen von S(E)
aufgrund von Ligandendquivalenzen untersucht wird.

Aus den MA der Linksnebenklassen AS(E) und AS(F)
zweier CIG S(E) und S(F), die Bezugsreaktionen reprisen-
tieren, konnen Reaktionsschemata (oder Reaktionsgra-
phen)t®! erzeugt werden, welche die Gesamtheit aller wech-
selseitigen Umwandlungen der entsprechenden Permuta-
tionsisomere wiedergeben.

Die Generierung des Graphen aller Berry-Pseudorotatio-
nen!'?3! und Turnstile-Rotationen!82 1341351 der Familie
32 von Permutationsisomeren aus der Bezugsreaktion
32a — 32b durch MA der Linksnebenklassen von S(32a) und
S(32b) moge dies illustrieren (Schema 6). Hierbei werden die

4 4 1
4
o) o1 3 s
3 g = 3 3 - 3 = 3 2
2 2 4
5
5 5 2 2

32a 33a 32b

LTEN

N

Schema 6. Die Bezugsreaktion fiir die Erzeugung des Graphen der Berry-Pseu-
do- und der Turnstile-Rotation.

einzelnen Mitglieder der Familie 32 von je einer Linksneben-
klasse von S(32a) und S(32 b) reprdsentiert. [somerisierungs-
prozesse zwischen mehreren Familien von Permutationsiso-
meren wic 32 und 33 kénnen durch (Aquivalenz-)
Akkumulationen beschrieben werden, wenn Permutations-
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isomere mit dem gleichen Ligandensortiment an der Bezugs-
reaktion beteiligt sind. Verwendet man 32a—=233a als Be-
zugsreaktion, dann resultiert ein Graph der Berry-Pseudo-
rotation, in dem die Reaktionsteilnehmer 32 {iber die Uber-
gangszustinde 33 verbunden sind (siche S. 132 in Lit.[#2}),

Ligandenpermutationen, die der gleichen Wignerschen
Unterklasse!*>*? der CIG angehéren, entsprechen Permuta-
tionsisomerisierungen mit analogen (beziiglich der Geriist-
symmetrie 4quivalenten) Bewegungsabldufen, d.h. dem glei-
chen Umordnungsmechanismus!®% 1341,

Werden Linksnebenklassen einer CIG von einer ihrer
Wignerschen Unterklassen geschnitten, so reprdsentiert ihre
Vereinigung einen Musher-Mode!82: 136-1371 d h. diejenigen
Permutationsisomere, die aus einem Bezugsisomer durch ei-
nen gegebenen Umordnungsmechanismus (oder einen dqui-
valenten Mechanismus) unmittelbar hervorgehen. Die Ber-
ry-Pseudorotation und die Turnstile-Rotation sind beziiglich
ihrer Ergebnisse dquivalent und gehdren daher dem gleichen
Musher-Mode an. Sie werden durch den gleichen Isomerisie-
rungsgraphen repriisentiert (siehe S. 132 in Lit.[8%),

Da das Resultat einer (Aquivalenz-)Akkumulation wieder
ein Aquivalenzklassenraum ist, kann man mit weiteren In-
formationen (z.B. zusitzlichen Ligandendquivalenzen oder
Isomerisierungsmechanismen) erneut das Verfahren der Ak-
kumulation anwenden und erhilt schlieBlich einen Aquiva-
lenzklassenraum, dessen Madchtigkeit Aussagen iiber die
Zahl chemisch unterscheidbarer Permutationsisomere zu-
1aBt und auBerdem iiber Inklusionsbezichungen auch Aussa-
gen iiber Chiralitit und Hyperchiralitit!*38! enthilt. Der
schrittweise Ablauf des Akkumulationsalgorithmus erlaubt
zudem die Aufstellung von Isomerisierungsgraphen und eig-
net sich daher vorziiglich zur Analyse und Beschreibung ste-
reoselektiver Reaktionen. Sind die Liganden 1 und 2 sowie 3
und 4 von 32 chemisch dquivalent, so wird der Aquivalenz-
klassenraum (14) einer Akkumulation mit dem Rechtsne-
benklassenraum der entsprechenden Ligandendquivalenz-
gruppe (15) unterworfen, wobei ein neuer Aquivalenz-
klassenraum (16) resultiert. Der Graph der Berry-Pseudo/
Turnstile-Rotation dndert sich entsprechend (siehe S. 133 in
Lit.182)),

A = AKk({2S(32a) - 32alAeSym(L)}, {AS(32b) - 32b x AS(32b)

- 32b|AS(32b) - 32be{iS(326) - 32b|Ae Sym(L)}}) (14

T ={(), (12), 34), 1D(34)} {15

B = AkK(A, {Zp-ExZu- E|Zu- Ee{Zu- E|ueSym(L)}}) (16)

Analog ist es auch moglich festzustellen, welche Stereo-
isomere im Rahmen einer gegebenen konstitutionsverdn-
dernden Reaktion, bei der das Ligandensortiment erhalten
bleibt, gebildet werden konnen. Die Bildung eines der
Stereoisomere dient hierbei als Bezugsreaktion, und die
Konstitutionsénderung wird als Ubergang von einer Familie

2 7 8
1 5
E>< ’ _’
3 6
]

34 35 36
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von Permutationsisomeren zu einer anderen behandelt. Auf
diese Art konnen beispielsweise alle Diels-Alder-Reaktio-
nen, welche zwischen 34 und 35 analog der Bezugsreaktion
zu 36 stattfinden kénnen, dargestellt werden!®8l,

Die geschilderten Anwendungen der Akkumulation zei-
gen die Bandbreite der mit MA und Reaktionsschemata be-
handelbaren Problemstellungen !4 25-97-124],

Mit Hilfe der Akkumulation kénnen aber auch Isomeri-
sierungsprozesse zwischen zwei Familien von Permutations-
isomeren X und Y mit verschiedenen Ligandensidtzen (mit
Bezugsmodellen E bzw. F) behandelt werden, bei denen aus
einer Referenzisomerisierung E= F nicht automatisch folgt,
daf alle Prozesse AE—AF ebenfalls stattfinden. Die {iber ein
Alkan verlaufende cis-frans-Isomerisierung eines Alkens ge-
mil Schema 7 moge als einfaches Beispiel dienen: Zunichst
wird eine unter den Beobachtungsbedingungen {reie innere
Drehbarkeit um die C-C-Achse der Alkane angenommen.
Daraus folgt, daB die Modelle (346)40 (= 48) und (364)40
(= 44) mit 40 identisch sind. Die CIG S(40) enthilt unter
anderem die Permutation (346) und (364). Diese befinden

\ /
c=—C¢ + H—H — o C—C..,,
He R
R H R/ \H
37 38
1 3 ] 5 6

X
|
f

2 4 2 4
30 40
H\ H H\ /H
c—0¢ + H—-H P W C—C.,
ha— HY “H
/ / 0\
| ® R R R
41 42
1 6 5 4
>:< + 5—4 -— 1\\HUG

2 3 2 3

43 (=(364) 39) 44 (=(364) 40)

H H H\ /R
c=—c¢ + H—R :# c—0=c.,
H\\‘/ \”IH
R H R M
45 46
1 4 w 5 3
= + 5—3 :# 1\“‘-~>—<~.,,, .

2 6 2 6

47 (=(346) 39) 48 (=(346) 40)

Schema 7. Zur cis-trans-Isomerisierung von Alkenen.

sich in unterschiedlichen Linksnebenklassen von S(39), so
daB3 die Schnitte S(39) N (346)5(39), S(39) n (364)S(39) und
(346)S(39) N (364)S(39) leer sind. Jedoch schneidet S(40) je-
de der genannten Linksnebenklassen von S(39): ()eS(40) n
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S$(39), (346)e S(40) (346)S(39) und (364)e S(40)  (364)
S(39).

Nach den bisherigen Ausfiihrungen folgt, daB3 39, (346)39
(= 47) und (364)39 (= 43) dquivalent sein miissen. Fur 39
und (364)39 trifft dies sicher zu, denn 37 4Bt sich auf dem
durch 39 — 40 — (364)40 — (364)39 reprisentierten Weg der
Hydrierung mit nachfolgender innerer Rotation des Hydrie-
rungsprodukts und anschliefende Dehydrierung in 41 um-
wandeln. Die beiden urspriinglich (aufgrund des Linksne-
benklassenraums von S(39)) als unterscheidbar eingestuften
cis-trans-Isomere 37 und 41 (die innere Rotation um die C-C-
Bindung ist hier nicht erlaubt) werden daher dquivalent.

Im Gegensatz zu 39 =40 und (364)39 = (364)40 reprisen-
tiert jedoch (346)39=(346)40 keine Hydrierung/Dehydrie-
rung, sofern R & H ist. Folglich kann 46, auch wenn es mit
38 und 42 dquivalent ist, nicht in 45 umgewandelt werden,
und (346)39=(346)40 entspricht nicht der Modellreaktion
einer Hydrierung/Dehydrierung. Eine einfache Bestimmung
von Schnittmengen ist in diesem Falle nicht zur Feststellung
der wechselseitigen Umwandelbarkeit geeignet.

Intermolekulare Relationen lassen sich durch Angabe von
,Filtern* realitdtsgerecht beschreiben, die dazu dienen, aus
allen denkbaren Umwandlungen AE£=1F (1€ Sym(L)) dieje-
nigen herauszufiltern, welche der chemischen Realitét ent-
sprechen. Diese ,erlaubten* individuellen Isomerisierungen
AE=JF zeichnen sich dadurch aus, daf} die beteiligten per-
mutierten Modelle eine bestimmte Plazierung des Ligan-
densortiments an den Gerustplidtzen aufweisen. Die Geriist-
plitze werden folgendermallen festgelegt: In einem Bezugs-
modell M ist der Ligand 1 am Geriistplatz a(M) plaziert,
Ligand 2 am Geriistplatz b(M) etc. Die Zuordnung der Ge-
rustpldtze der Hydrierung/Dehydrierung von Schema 7 ent-
spricht der in Schema 8 mit 39a = E und 40a = F als Be-
zugsmodellen.

qQ c e f
—
H + e f -— o \\H” c
b d b d
39a (E) 40a (F)

Schema 8. Geriistplatzbezeichnung zur cis-trans-Isomerisierung gemdB Sche-
ma 7.

Ein syn-Mechanismus fiir die Hydrierung/Dehydrierung
setzt voraus, daB die Geriistpidtze ¢(F) und f(F) ebenso wie
die Geristplatze e(E) und f(E) von H-Atomen besetzt sind.
Die {ibrigen Geristplitze kénnen prinzipiell beliebig belegt
sein. Es wird lediglich gefordert, daB sich entsprechende Ge-
riistplitze a(E)/a(F), b(E)/b(F) etc. jeweils dieselben Ligan-
den tragen. Der Filter fiir diese [somerisierung ist also gemaf
(17) zu formulieren.

@: = {a(E) = a(F) A B(E) = B(F) A ¢(E) = c(F) A d(E) an
= d(F) A &(E) = e(F) = H n {(E) = f(F) = H}

Die Formulierung ,,Gerlistplatz* = ,,Geriistplatz* driickt
aus, daB die beiden spezifizierten Gertustpldtze dquivalente
Liganden tragen missen (Beispiel: a(E)=a(F)). Mit
,,Geriistplatz** = ,,Gerustplatz* = Ligand™ wird dariiber
hinaus anhand von ,,Ligand‘ festgelegt, welcher Ligand dies
sein muB (Beispiel: e(E) = e(F) = H). Man kann erkennen,
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dafBl sowohl die individuelle Isomerisierung E<=F als auch
die Isomerisierung (364)E=(364)F den Anspriichen die-
ses Filters geniigen, nicht aber die Isomerisierung (346)E<
(346)F.

Es gibt auch Isomerisierungen, die Mitglieder von Fami-
lien mit unterschiedlichen Ligandensitzen ineinander um-
wandeln. Es seien £ und F die Bezugsmodelle der beteiligten
Verbindungen X und Y. Der Ligandensatz von E sei
L(E) = {1,2,3,4}, der von F L(F) = {1,2,3,4,5}. Offensicht-
lich 1aBt sich die Permutation (15) nur auf F sinnvoll anwen-
den, denn das Modell E besitzt keinen finften Liganden.
AulBerdem kann der Ligand 4 an E und F verschiedene che-
mische Reste darstellen (z.B. 4(E) = Me, 4(F) = Et). Daher
kann die chemische Bedeutung der Permutation (14) je nach
Modell verschieden sein. Auch in solchen Fillen eignet sich
die Bestimmung der Schnittmengen der CIG S(E) und S(F)
und ihrer Nebenklassen nicht, um festzulegen, welche Per-
mutationsisomere X und Y durch die Isomerisierung ver-
bunden sind; es miissen Filter eingesetzt werden, um die
erlaubten Isomerisierungen auszuwihlen. Der Vorzug der
Akkumulation!3% 1311 gegeniiber den bisher iiblichen MA
und Reaktionsschemata®2-19%1 besteht unter anderem in
dieser Selektion erlaubter Isomerisierungen. Die automati-
sche Ermittlung von Relationen (z.B. wechselseitiger Um-
wandelbarkeit) zwischen Permutationsisomeren (die ver-
schiedenen Familien angehéren kénnen) ausschlieBlich
anhand der nichtleeren Schnittmengen von Aquivalenzklas-
sen schrinkt die Anwendungsbreite der Reaktionsschemata
und MA erheblich ein. Diese Einschrankung ist durch den
Akkumulationsformalismus beseitigt worden, der auf der
Auswertung beliebiger Relationen zwischen Modellen in Fa-
milien von Permutationsisomeren basiert.

Seit vier Jahren entwickeln wir auf der Grundlage der hier
besprochenen mathematischen Modellvorstellungen Com-

puterprogramme zur Ldsung stereochemischer Proble-
me [130,131}

4.3. Die Software-Infrastruktur

Fiir die Computerprogramme zur deduktiven L&sung che-
mischer Probleme auf der Grundlage des DU-Modells und
der CIG-Theorie muBte zunichst eine geeignete Software-
Infrastruktur geschaffen werden.

4.3.1. Die kanonische Bezifferung von Atomen

Fir die interne Dokumentation wurde der Algorithmus
und das Computerprogramm CANONU!3% 1491 entwickelt,
das sich auf die Ordnungszahlen und die Koordinationszah-
len der Atome sowie deren durch die kovalenten Bindungen
gegebene Nachbarschaftsverhéltnisse bezieht. Ein einfaches
Beispiel moge das Prinzip von CANON erldutern (Sche-
ma 9).

CANON beginnt mit einer beliebig gewéhlten Markie-
rung der Atome; im Beispiel 49 die Buchstaben a—e. Dann
werden den Atomen die ersten Atomindices zugeordnet, und
zwar nach fallender Ordnungszahl (O-Atome > C-Ato-
me > H-Atome). Aus den ersten Atomindizes eines Atoms
und seiner kovalent gebundenen unmittelbaren Nachbarato-
me werden die ersten Atomdeskriptoren gebildet (z.B. fiir b:
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1. Atomindizes : a 3 b: 2 c 1 d 3 e 1
1. Atomdeskriptoren : a: 3.2 b: 2113 e 123 d: 34 e 12
2. Atomindizes : a5 b: 3 c 2 a4 e 1

2. Atomdeskriptoren : a 5.3 b: 3125 ¢ 234 d 42 e 13

Schema 9. Beispiel zur Erlduterung von CANON.

2.113). AnschlieBend wird die lexikographische Ordnung der
ersten Atomdeskriptoren zur Erzeugung der zweiten Atom-
indices genutzt (z.B. 1.2 <1.23 < 2.113, dahere: 1, c: 2, b:
3). Da die lexikographische Ordnung der zweiten Atomde-
skriptoren bereits identisch mit den zweiten Atomindices ist,
sind letztere die endgiiltigen Atomindizes nach CANON.
Wire dies nicht der Fall, so wiirde ein weiterer Cyclus mit
der Berechnung der nichsten Atomdeskriptoren beginnen.
Bei Vorliegen konstitutiv dquivalenter Atome wird ohne Ver-
lust der Eindeutigkeit des Verfahrens ein Vertreter der Aqui-
valenzklasse willkiirlich ausgezeichnet und das Verfahren
fortgesetzt.

Mit CANON lassen sich Atome in Molekiilen und die
zugehorigen Zeilen/Spalten von be-Matrizen eindeutig und
unter Beriicksichtigung konstitutiver Aquivalenzen bezif-
fern und so Redundanzen vermeiden!?!1. Fir unsere Zwecke
ist CANON der vom Chemical Abstracts Service verwende-
ten Morgan-Bezifferung'4!) {iberlegen. Wegen der Erken-
nung konstitutiv dquivalenter Atome eignet sich CANON
auch fiir die Ligandenbezifferung in der Stereoche-
mie!**9 142} sowie fiir Aussagen iiber das Muster der chemi-
schen Verschiebungen in NMR-Spektren. Dem System der
CIP-Regeln!'**! das im Gegensatz zu CANON die Liganden
einzeln vergleicht und nicht die gesamte chemische Konstitu-
tion beriicksichtigt und sich auf Bindungsordnungen statt
auf Koordinationszahlen stiitzt, ist die Liganden-Beziffe-
rung durch CANON bei der computerunterstiitzten Losung
stereochemischer Probleme unter anderem deswegen vorzu-
ziehen, weil die Atom- und Ligandenindizes nach CANON
die konstitutive Chemie mit der Stereochemie verkniip-
fen!4%], Demnichst werden wir CANON interessierten Be-
nutzern zur Verfiigung stellen %),

4.3.2. Erkennung und Korrelation von Substrukturen

Bei der computerunterstiitzten Losung chemischer Pro-
bleme ist es hiufig notwendig, die An- oder Abwesenheit
bestimmter Substrukturen in generierten Molekiilen zu for-
dern. Hierfiir wurde der zentralatombezogene Substruktur-
suchalgorithmus CABASSU'*T und ein entsprechendes
Computerprogramm entwickelt. CABASS ist unter anderem
in IGOR2 eingebaut!!!>,

Substruktursuchsysteme wie das DARC-System von Du-
bois et al.!1#®] arbeiten hdufig mit einem Screening-Verfah-
ren und einer nachgeschalteten Atom-auf-Atom-Abbildung.
Die ersten Verfahren zur Erstellung von Atom-auf-Atom-
Abbildungen wurden vom Chemical Abstracts Service!!4”!
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und von Sussenguth!!4®! publiziert. Das DARC-System ver-
wendet beim Screening Sphirenfragmente, die in einer Da-
tenbank als Bytefolge codiert und in einer Baumstruktur
gespeichert werden. In dieser Baumstruktur werden die aus
der gesuchten Substruktur erzeugten Fragmente gesucht.
Die Methode der Sphirenfragmentierung wird auch von
Lynch et al.!*#°] bei der Generierung von Screening-Verfah-
ren fiir die Substruktursuche in Strukturdatensitzen ange-
wendet.

Friedrich!*°®! analysierte die {iblichen Methoden der Sub-
struktursuche!'#® 1511 ynd fand, daB sie sich nicht fur die
von uns angestrebte Korrelation von Molekillen anhand von
gemeinsamen Substrukturen eignen. Dies gilt vor allem,
wenn grofe Datenmengen zu bearbeiten sind, denn der Spei-
cherplatz- und Rechenzeitbedarf steigt mit dem Umfang des
Problems steiler als polynomisch an!* 21 Thlenfeldt!* 53! ent-
wickelte kiirzlich ein Computerprogramm zur substruktur-
bezogenen Korrelation von Molekiilen, dem zwar die er-
wihnten Nachteile der gingigen Verfahren -ebenfalls
anhaften, das aber immerhin méBige Datenmengen recht
effizient bearbeitet.

Gliicklicherweise sind Molekiilgraphen von maéBiger
Komplexizitit, so daf3 es gelingt, Algorithmen zur Korrela-
tion von Molekiilen iiber ihre Substrukturen zu konzipieren,
deren Rechenzeit- und Speicherplatzbedarf mit der GroBe
und Zahl der Molekiile allenfalls polynomisch (Grad < 5)
ansteigt. Bs sind Algorithmen, die auf der stufenweisen Frag-
mentierung der Molekiile und einer Einbettung der Stufen-
fragmente in ein Netzwerk von Vater-Sohn-Relationen beru-
hen, welches alle aufgelisteten Molekiile umfaB3t. Auf der
Grundlage dieses Konzepts implementierte J. Friedrich!! %]
CORREL, ein Substrukturkorrelationsprogramm fiir die bi-
laterale Syntheseplanung, aus dem das routinemaBig einsetz-
bare Programm CORREL 2134 hervorging. Fiir die bilate-
rale Syntheseplanung wurde kiirzlich CORREL-S imple-
mentiert!*33), das auf einer Auswahl syntheserelevanter Sub-
strukturen basiert (siche spiter).

Fir die Dokumentation und den Vergleich von Peptidse-
quenz ist eine Sondervision von CORREL implementiert
worden!! 3%, die nun fiir die Einbeziehung von Nucleotidse-
quenzen und ihre Korrelation mit Peptidsequenzen ausge-
baut wird.

Das Grundkonzept von CORREL, dessen Publika-
tion'"*" auch den Quellcode enthilt, stimulierte die Imple-
mentierung etlicher analog aufgebauter Substruktursuch-
und -korrelationsprogramme wie RESY 137, KOWIST!! 81,
HTSSI391 S41131.1601 ynd des Programms von Klop-
man!!®t 1621 Tetzteres Programm sowie RESY und KO-
WIST sind besonders fiir Struktur-Wirkungs-Studien geeig-
net 1381,

Strategische Bindungen und syntheserelevante Substrukturen

Zur bilateralen Syntheseplanung miissen in Datenbanken
mit fiir gegebene Syntheseziele verfiigbaren Ausgangsstoffen
anhand der jeweils groBten gemeinsamen Substruktur geeig-
nete Kandidaten gefunden werden. Hierfiir wurde COR-
REL-S entwickelt[8%- 1351,

Bei der Erzeugung einer Datei syntheserelevanter Sub-
strukturen reduziert der nachstehende Satz von Regeln tiber
zu brechende Bindungen den Umfang der Substrukturdatei
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in sinnvoller Weise!'®3!, Hierfiir wurden Coreys Regeln iiber

strategische Bindungen modifiziert, hierarchisch geordnet

und mit einem Abbruchkriterium versehen; das Verfahren
wird abgebrochen, wenn alle nichtaromatischen Ringe ge-
spalten sind.

1. Die Bindung gehort zu keinem carbocyclischen aromati-
schen System. Fiir Heteroarene gilt dies nicht, da diese oft
wihrend der Synthese erzeugt werden.

2. Bindungen werden um so héher bewertet, je stirker ihre
Spaltung die Zahl der Ringe reduziert; das Abzdhlen der
Ringe erfolgt dabei mit dem Programm CANON! 3%
nach der Frérejaques-Formell*4,

3. Existieren mehrere Bindungen, die der Regel 2 entspre-
chen, so werden diejenigen bevorzugt, deren Bruch die
wenigsten neuen Ringe erzeugt.

4. Bindungen, an denen Heteroatome beteiligt sind, werden
als strategisch betrachtet.

5. Eine Bindung, die beziiglich anderer Ringe exo-stindig
ist, wird bevorzugt.

6. An der Bindung ist mindestens ein Kohlenstoffatom mit
mehr als zwei Nichtwasserstoffatomen als Nachbarn be-
teiligt. Dies entspricht im wesentlichen Regel 5, wenn po-
lycyclische Strukturen vorliegen. Regel 6 kommt aller-
dings zum Tragen, wenn nur noch einzelne isolierte Ringe
im Molekiil vorhanden sind.

7. Die Bindung ist eine Mehrfachbindung.

8. Die Bindung ist unmittelbare oder libernachste Nachbar-
bindung einer Bindung gemiB Regel 4 oder 7.

Mit Hilfe dieser Regeln konnen sowohl einfache als auch
komplizierte Ringsysteme bearbeitet werden und dank ihrer
Hierarchie kann die Zahl der strategischen Bindungen be-
schrinkt und in eine Prioritdtenfolge eingeordnet werden,
nach der sie gebrochen werden miissen, um méglichst schnell
zu syntheserelevanten Substrukturen verfiigbarer Vorstufen
zu gelangen.

4.3.3. Stochiometrischer Ausgleich unvollstindiger
Reaktionsgleichungen

Die Coprodukte des Synthesezicls, sein stdchiometrisches
Komplement im Ziel-EM, werden mit dem Computerpro-
gramm STOECH!* ermittelt. Dieses basiert auf einem
Matrizenformalismus, der bereits in den sechziger Jahren bei
der Aufkldrung des Reaktionsmechanismus!') der Vier-
komponentenkondensation (4CC) mit Sekundérreaktionen
gekoppelte a-Additionen von Iminium-Tonen und Anionen
an Isocyanide!*®®! Ugi-Reaktion!'®”!) verwendet wurde.
Der stochiometrische Ausgleich unvollstindiger Reaktions-
gleichungen!'®® ist auch im Hinblick auf eine systematische
Reaktionsdokumentation mit hierarchischer Klassifizierung
der Reaktionen aktuell geworden (siche Abschnitt 4.3.5).

4.3.4. Ermittlung der minimalen chemischen Distanz (CD)
und der zugehirigen Atom-auf-Atom-Abbildungen

Die laufende Bestimmung der CD zwischen isomeren EM
ist Voraussetzung fiir die Optimierung von Reaktionsnetz-
werken!?!:190-16%1 Die zugehdrigen Atom-auf-Atom-Ab-
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bildungen werden fiir die hierarchische Reaktionsdokumen-
tation!”% 1091121 benstigt. Da das auf einem heuristischen
,.Branch-and-bound**-Algorithmus!!’®)  beruhende Pro-
gramm PMCD!1%% zur ndherungsweisen Ermittlung der Mi-
nima der CD nicht immer befriedigende Resultate liefert,
wurde das Programm PEMCD!' %% zur exakten Ermittlung
der CD-Minima implementiert, das derzeit Reaktionskerne
mit maximal 16 zusammenhéngenden reaktiven Zentren be-
handeln kann. Daher entwickeln wir gegenwartig ein lei-
stungsfahigeres Nachfolgeprogramm fiir PEMD.

Die CD von EM mit bis zu einhundert reaktiven Zentren
148t sich mit einem kiirzlich von Fontain!*®" implementierten
Computerprogramm ermitteln, das auf ,,Genetic Algo-
rithms*““1171) beruht. Allerdings liefert dieses CD-Minimie-
rungsprogramm nicht immer alle Atom-auf-Atom-Abbil-
dungen, die den CD-Minima entsprechen.

4.3.5. Reaktionsdokumentation

Die handelsiiblichen Reaktionsdokumentationssysteme,
die Reaktionen lediglich durch ihre Edukte und Produkte
reprisentieren, sind keine befriedigende Losung des Reak-
tionsdokumentationsproblems!* 72!, Unter den verfligbaren
Reaktionsdokumentationssystemen ragte bis vor kurzem
ORACU! 73 durch seine wohldurchdachte Struktur und Effi-
zienz hervor, aber es ist leider nicht mehr verfigbar. Da die
Unzuldnglichkeiten der traditionellen Reaktionsdokumen-
tation bekannt sind und die Reaktionsdokumentation zu
den wichtigsten noch nicht befriedigend geldsten Problemen
der Computerchemie gehort, gibt es auf diesem Gebiet viele
neue Ansitzel!7* 1731 Daher wurde im Rahmen des Miinch-
ner Projekts auch ein hierarchisch geordnetes System ge-
schaffent’®- **21, das sich auf Reaktionsvorginge als solche
bezieht; bisher hat sich dieses System noch nicht durchsetzen
koénnen. Der Hauptgrund dafiir ist, daB die zu speichernden
Reaktionen stéchiometrisch ausgeglichen sein miissen, d. h.
sie miissen als Isomerisierungen von EM darstellbar sein.
Chemische Reaktionen werden in der Literatur aber oft in
,,verstimmelter** Form unter Weglassung von Reaktionsteil-
nehmern beschrieben und miissen daher stochiometrisch
komplettiert werden. Dies ist nun mit dem erst seit kurzem
verfiigbaren Programm STOECH (siche Abschnitt 4.3.3)
mdglich.

4.3.6. Graphische Ausgabe von Ergebnissen

Da die Ergebnisse der computerunterstiitzten deduktiven
Losung chemischer Probleme in Form von Konnektivitéts-
oder be-Matrizen anfallen, wurde das graphische Ausgabe-
programm MDRAW! 76! entwickelt, das diese Matrizen in
die anschaulicheren und dem Chemiker vertrauteren graphi-
schen Konstitutionsformeln umwandelt. ARGOS, ein dhnli-
ches von den Coautoren dieses Beitrags J. Bauer und E.
Fontain implementiertes Programm, ist Bestandteil der Be-
nutzeroberflichen von IGOR und RAIN und wird unter
anderem seit mehreren Jahren vom Beilstein-Institut routi-
nemiBig bei der Erzeugung von Konstitutionsformeln aus
Konnektivitdtslisten eingesetzt.
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4.4. Die Mehrzweckprogramme IGOR und RAIN!
4.4.1. Formale Reaktionsgeneratoren

Die Fundamentalgleichung B + R = E des DU-Modells
kann von einer be-Matrix, z.B. B, aus geldst werden, indem
man diejenigen Paare (R, E) sucht, welche unter den gelten-
den Randbedingungen die Gleichung B + R = E erfillen.
Diese Losungen nennen wir die b-Losungen. Sie werden
von Reaktionsgeneratoren (RG) vom Typ RGB er-
zeugt!1%%-177. 1781 Dje Gleichung B + R = E kann aber
auch von einer gegebenen r-Matrix R aus geldst werden.
Diese r-Losungen entsprechen Paaren (B, E), fiir die
B + R = E gilt und werden von Reaktionsgeneratoren des
Typs RGR produziert(t4~116],

Den beiden komplementiren Losungstypen der Glei-
chung B+ R = E und den zugehdrigen RG entsprechen die
beiden sich ergidnzenden Grundtypen von Computerpro-
grammen zur LOosung chemischer Probleme auf der Basis des
DU-Modells. Die jetzige Version IGOR2[! 51 des Computer-
programms [GOR!1#~116) enthilt einen RGR als Kern-
stick. Das seit kurzem ebenfalls allgemein verfiigbare
RAINL6O=62.169. 1771781 jst  mit einem RGB als
,, Triebwerk‘* ausgestattet.

Die RG von IGOR und RAIN stiitzen sich auf Uber-
gangstabellen (Transition Table, TT)!2 631771781 Jedem
zu berticksichtigenden chemischen Element wird eine Stand-
ard-TT zugeordnet oder eine TT, die ad hoc vom Benutzer
fiir den gegebenen Fall definiert wird. In einer TT sind die
jeweils erlaubten Valenzschemata und deren Ubergiinge ver-
zeichnet (siehe Abb. 2).

t \ AY \
¢ {-¢c-| c=| c®|=c=|-c= N N-|-NO-[ N@ H | H-

1 / / 7 ’
1 \
—(I:— . . . o o IN-| ® . . H—1
AY -
/C: . [ ] . . -NS-| . o o
AY \ . .
/c‘*’- . . [ [ o /NQ: . [ [ o |-0-} 0=
-¢c=| o . o . . -0-| o .
-C=} o . o . . o=| e .

Abb. 2. Beispiele fiir Ubergangstabellen. @ = Ubergang erlaubt, o = Uber-
gang verboten.

Die Computerprogramme IGOR und RAIN enthalten
streng formale Reaktionsgeneratoren und sind daher nicht
fiir die Losung eines speziellen Problems, z.B. der retrosyn-
thetischen Analyse, zustindig. Beide kdnnen unter Verwen-
dung erginzender Computerprogramme eine breite Palette
chemischer Fragestellungen bearbeiten, so dafl man sie als
Mehrzweckprogramme zur Losung chemischer Probleme
bezeichnen kann. Wegen ihrer Unabhingigkeit von detail-
lierten empirischen Daten generieren sie Problemlésungen,
die der bereits bekannten Chemie angehdren oder auch vol-
lig prizedenzlos sein konnen.

Der erste TT-gestiitzte RG (TRG) war der TRGR von
IGOR, der die Gleichung B + R = E ausgehend von einer

[*] IGOR und RAIN sind auf Anfrage von den Autoren erhiltlich.
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r-Matrix R und einer Liste der TT der relevanten chemischen
Elemente 16st. Fir jedes Zeilen-Spalten-Paar der potentiel-
len Losungen (B, F) wihlt der Benutzer die ihm geeignet
erscheinenden Sitze von TT. Der TRGR kontrolliert, ob die
Eintragungen der TT mit R kompatibel sind. So resultiert ein
reduzierter Satz von TT, die verwendet werden, um die be-
Matrix B Zeile fiir Zeile, Spalte fiir Spalte zu generieren. Aus
den Zeilen/Spalten von B werden mit R die Zeilen/Spalten
von E erhalten. Nun werden anhand der TT alle Zeilen-Spal-
ten-Kombinationen (B, E) verifiziert. Die Neuheit jedes so
fertiggestellten Paares (B, E) wird mit CANONU 39! {iber-
prift, so daB die Redundanzfreiheit der Paare sichergestellt
ist. AnschlieBend wird mit CABASS!'#5) analysiert, ob die
Paare verbotene oder geforderte Substrukturen enthalten.
Die akzeptablen Losungen werden schlieBlich graphisch am
Bildschirm dargestellt oder ausgedruckt.

IGOR erzeugt mit seinem TRGR aus einer irreduziblen
r-Matrix R (siche Abschnitt 3.2.2), die einem Elektronenver-
schiebungsschema entspricht, Paare von Edukten und Pro-
dukten, die durch die von R reprisentierte Elektronenver-
schiebung ineinander umgewandelt werden, d.h. es nutzt
angenommene Elektronenverschiebungsschemata, um che-
mische Reaktionen zu erfinden. Diese Elektronenverschie-
bungsschemata konnen in Form ihrer zugehorigen r-Matri-
zen durch ein von IGOR unabhingiges Computerprogramm
erzeugt werden!' 7?1, Die generierten Reaktionen werden an-
schlieBend gemiB der hierarchischen Klassifizierung chemi-
scher Reaktionen einem interaktiven Auswahlverfahren un-
terworfen ! 41,

Gibt man eine Nullmatrix R = { } als r-Matrix in das Pro-
gramm IGOR ein, so produziert IGOR im Strukturgenerie-
rungsmodus be-Matrizen B (= E, wegen R = {}) von Mole-
kiilen oder EM. Schrinkt man IGOR durch die Angabe
molekularer Strukturmerkmale ein, so werden nur Molekiile
mit den eingegebenen Merkmalen erhalten!!!# 177, 180. 1811

Ein RGB erzeugt von einem gegebenen EM aus alle EM,
in die ersteres direkt umwandelbar ist. Da RGB auch — R
einbezieht, erzeugt er auch diejenigen EM, aus denen das
eingegebene EM erhalten werden kann. Als Teil eines retro-
graden Syntheseplanungsprogramms kann ein RGB die glei-
che Rolle spielen wie eine Reaktionsbibliothek in Kombina-
tion mit einem Strukturerkennungsmodul, d.h. der RGB
findet vom Syntheseziel aus dessen Vorstufen und dann de-
ren Vorstufen usw.

Ein TRGB arbeitet in zwei Schritten: Zuerst werden an-
hand der Zeilen/Spalten von B unter Beriicksichtigung der
TT die erlaubten Valenzschemata fiir diejenigen chemischen
Elemente ermittelt, die den Zeilen/Spalten von E zugeordnet
sind. Dann werden alle E generiert, fiir die B + R = E unter
den geltenden Randbedingungen zutrifft.

Das Programm RAIN erzeugt mit einem TRGB!60- 63178
aus einem durch seine be-Matrix B reprasentierten EMy iso-
mere EM, die entweder Produkten aus dem EMy oder Eduk-
ten fiir das EM, entsprechen, und kann aus zwei EM
gleichzeitig Reaktionsbdume, d.h. Folgen isomerer EM, ge-
nerieren. Durch Nutzen der ,,geometrischen** Eigenschaften
der Familie aller isomeren EM werden die beiden von EM,
und EM, aus entstehenden Biume so dirigiert. daB sie mog-
lichst rasch zu einem Netzwerk von Reaktionswegen zusam-
menwachsen; dazu werden sie anhand der CD der inter-
medidren EM zu EM, oder EM; zusammenge-
fiihrt[21, 100.107. 182. 1831 Dyje hilaterale Generierung von Re-
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aktionspfaden endet jeweils, sobald ein EM von beiden Sei-
ten aus erreicht ist. RAIN erzeugt so Reaktionsnetzwerke,
welche isomere EM verbinden 60: 63 88.177,184.1831 Tyje Art
des entstehenden Reaktionsnetzwerks 13t sich vom Benut-
zer durch interaktive Festlegung von unteren und oberen
Schranken fiir die Kennzahlen der Reaktionswege (Zahl und
Strukturmerkmale der Zwischenstufen, Zahl der verschobe-
nen Valenzelektronen pro Reaktionsschritt etc.) beeinflus-
senf?!1. Je nachdem, ob nur Valenzschemata stabiler Verbin-
dungen oder auch Valenzschemata labiler Zwischenstufen in
den TT zugelassen werden, enthalten die von RAIN erzeug-
ten Netzwerke nur stabile Molekiile oder auch kurzlebige
Intermediate.

RAIN kann somit bei der mono- und der bilateralen Syn-
theseplanung!84 88:891 der Reaktionsplanung und -progno-
se sowie der Aufkldrung von Biosynthesen und komplexen
Reaktionsmechanismen eingesetzt werden.

Vor wenigen Jahren hat Valdés-Pérez!*®® das System
MECHEM vorgestellt, das durch symbolisches Rechnen
ebenfalls Netzwerke von Reaktionswegen generiert. Dieses
Programm beriicksichtigt jedoch lediglich die Summenfor-
meln und nicht die Konstitutionsformeln der Molekiile.

4.4.2. Strukturgenerierung mit IGOR und RAIN

Im Strukturgenerierungsmodus erzeugen IGOR und
RAIN alle Konstitutionsformeln, die den jeweils zu befol-
genden Bedingungen gehorchen. So lassen sich beispielswei-
se alle 23 EM der Formel (CH), und alle 18 1,3-Dipole!*87!
aus den Elementen C, N und O produzieren'*. Um zu
zeigen, wie sehr die Zahl der Isomere ansteigt, wenn man in
Kohlenwasserstoffen die C- und H-Atome teilweise durch
Heteroatome ersetzt, sei die mit IGOR und RAIN ermittelte
Zahl der Konstitutionsformeln zur Summenformel
C,H,N,0, (nichtionisch; keine Dreifachbindungen und ku-
mulierten Doppelbindungen in Ringen; Ammonium- und
Iminium-N®, Amid-N® und O® als geladene Atome zuge-
lassen) von 1806 mit der zur Summenformel C,H, von 6
verglichen. Bei der Strukturgenerierung mit RAIN ging man
von je zwei freien Atomen der Elemente C, H, N und O unter
den genannten Bedingungen aus und spannte das Netzwerk
aller Konstitutionsisomere auf. Zum Vergleich wurden au-
Berdem diejenigen nichtionischen C,H,N,O,-Isomere er-
zeugt, die einen fiinfgliedrigen Ring enthalten und je eine
positive und negative Formalladung tragen. Es resultieren
das Sydnon 50 und seine 51 Analoga.

ol

50
D
O\N//N H

Die heute gebrduchlichen Reagentien zur Oligonucleotid-
synthese sind Derivate der phosphorigen Sdure!!®8], weil die
alternativ in Frage kommenden Phosphorsdurederivate im
allgemeinen nicht geniigend rasch mit Nucleosidderivaten
reagieren. Finfgliedrige cyclische Phosphorsdurederivate
setzten sich jedoch mit Nucleophilen oder Apicophilen!!#%]

10° bis 107mal rascher um als ihre acyclischen Analo-
ga[189,190].
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Seit 1973 haben die Arbeitskreise von F. Ramirez und I.
Ugi sich bemiiht, diese Tatsache priparativ zu nutzen, indem
sie hochreaktive fiinfgliedrige cyclische Phosphorylierungs-
mittel mit PY fiir Oligonucleotidsynthesen zu entwickeln ver-
suchten!*®!), die gegeniiber den iiblichen P"-Reagentien ei-
nige Vorteile hiitten!!®2], Nach einigen Anfangserfolgen!!®3!
stagnierte die Entwicklung, weil die erforderlichen neuen
Ideen fehlten. Erst nachdem Ugi et al. sich entschlossen! 8%,
mit IGOR die Gesamtheit der in Frage kommenden, gemaf3
51a und 51b definierten PY-Verbindungen Revue passieren
zu lassen, wurde rascher Fortschritt erzielt.

Fiir 51a wurden folgende Atomarten zugelassen: 1 = P;
2=0;3=X;4,5=0,N,S;6=C,N,0,S;7 =sp>-C; 8,
9=C,CL N, O, S. H-Atome wurden gemif} den Valenzre-
geln aufgefiillt. Als Bindungen wurden fiir 51b erlaubt: a:
Doppelbindung; b,c, d: Einfachbindung; e, f, g: Einfach-
oder Doppelbindung; h, i: Einfachbindung oder keine Bin-
dung. Mit diesen einschrdnkenden Vorgaben lieferte IGOR
278 Formeln gemiB 518", von denen finf als Kandidaten
fiir priaparative Studien ausgewihlt wurden!!®#). Diese ha-
ben bereits zu einigen fiir Oligonucleotidsynthesen brauch-
baren Phosphorylierungsmittel wie 52012 und 5301931 ge.
fithrt.

¢ 0 ¢ 0
\P// \P//
s~ Ny—Me 7 Ny SOMe

\ é 52 53 (X = 0,S)
0

Lipscomb postulierte anhand der von ihm erkannten
strukturellen Gesetzmdfigkeiten von Borwasserstoffverbin-
dungen fiir B{H,, die Struktur 54 mit offenen (a) und ge-
schlossenen Dreizentrenbindungen (b)!*°!. Laut neueren
NMR-Daten enthilt B,H,, zwei Arten von B-Atomen (in
erster Sphire)1°7l, RAIN generierte davon ausgehend fiir
B¢H,, die Strukturvorschlige von Abbildung 3.

H
|

H H 1B
"1 \BHT H
J | 54

H HB BH
~BH T

al HB-H-BH

He
b) BH
HB

Eine besonders vielversprechende Anwendungsmdoglich-
keit von IGOR und RAIN ist die computerunterstiitzte
Strukturermittlung a la DENDRAL anhand instrumentell-
analytischer Daten. Letztere konnen bei der Strukturgene-
rierung als einschrdnkende Bedingungen dienen. Dann er-
hidlt man alle Konstitutionsformeln, die mit den
vorliegenden Daten kompatibel sind.
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Abb. 3. Mit RAIN generierte Strukturvorschlige fur B4H .

Die graphentheoretische Darstellung der chemischen
Konstitution hat sich bereits im Rahmen des DENDRAL-
Projekts!??) als mathematische Grundlage der Computer-
programme CONGENU®8 ynd GENOADI®? bewihrt,
ebenso wie spiter bei den entsprechenden Programmen
RASTR% MOLGRAPH[??°!|  ESSESA[2°?1  ynd
GEN!293), Mit diesen Programmen lassen sich Familien von
Konstitutionsformeln erzeugen. GENOA war das erste lei-
stungsfihige Programm dieser Kategorie. Die computerun-
terstiitzte Konstitutionsaufkldrung von Walburganal 55 mit
thm gehdrt zu den eindrucksvollsten Anwendungsméglich-
keiten des DENDRAL-Projekts!?4),

RAIN erzeugt denselben Satz von 42 Konstitutionsvor-
schldgen wie GENOA, wenn die Bruttoformel C,;H,,0,
von 55 und die aufgrund spektroskopischer Daten geforder-
ten und verbotenen Substrukturen beriicksichtigt werden.

o~ s H CrsH2aN, 0,5
W + + NC — + 18)
N4, O 0

EtOH
56 57 58
Me Me 0O H
Me-C—N—C S—(I:-—C—H ICI—(IB—CﬂMe
Ve b }
59 60 61
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Aus Ethyl-f-aminocrotonat 56, o-Mercaptoisobutyral-
dehyd 57 und ter¢-Butylisocyanid 58 148t sich eine Substanz
der Bruttoformel C,,H,,N,0,S synthetisieren {Gl. (18)]{204,
Unter der Annahme, daB3 die Substrukturen 5961 der Aus-
gangsstoffe auch im Produkt vorhanden sind, erzeugt RAIN
die Strukturvorschlidge in Abbildung 4.

T
4
w
z\(
=z
=
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v

Abb. 4. Mit RAIN erzeugte Strukturvorschldge fiir das Produkt von Reak-
tion (18).

Im Routinebetrieb erkennt RAIN automatisch die chemi-
sche Aquivalenz oder Identitiit von prototropen Tautomeren
bzw. mesomeren Grenzstrukturen. Fir die Nucleobase
Cytosin beispielsweise wurden die Tautomere und mesome-
ren Grenzstrukturen in Abbildung 5 erhalten.
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Abb. 5. Mit RAIN ermittelte Tautomere und mesomere Grenzstrukturen von
Cytosin.

4.4.3. Reaktionsgenerierung mit IGOR

Vor wenigen Jahren hat Barton!?%*! eine sehr bemerkens-
werte Arbeit liber die systematische Suche nach neuen Reak-
tionen ohne Computerunterstiitzung publiziert. Wir be-
schreiben im folgenden die computerunterstiitzte Entdeckung
neuer Reaktionen.

Vor rund zehn Jahren sollte R. Herges in seiner Doktorar-
beit" '* mit dem damals noch in Entwicklung befindlichen
Computerprogramm IGOR!™!¢! priizedenzlose Reaktionen
finden und im Laboratorium realisieren. Die dabei gesam-
melten Erfahrungen und Anregungen haben sowohl die Effi-
zienz als auch den Benutzerkomfort von IGOR erhdht und
dazu beigetragen, das Programm zur Anwendungsreife zu
fithren.

Unter anderem wurde festgestellt, da3 der Anteil des Che-
mikers an der computerunterstiitzten Entdeckung neuer Re-
aktionen stark variieren kann?°®), Bei der Entwicklung der
Cycloadditionen von Homodienen!?°™ gab der Computer
nur einen DenkanstoB. Die systematische Untersuchung der
r-Klasse der pericyclischen Sechs-Zentren-Sechs-Elektro-
nen-Reaktionen =zeigte, daBl in dieser 6,6-r-Klasse von
13 Basisreaktionen nur 21 — 22 (Schema 2) mit C-Atomen
im Reaktionskern wenig untersucht, aber gleichzeitig plausi-
bel war. Als zu realisierendes Beispiel wurde die Reaktion
62 + 63 — 64 unter heuristischen Gesichtspunkten (Ring-
spannung, Polarisierung, Molekiilgeometrie etc.) ausge-
wihlt und erfolgreich experimentell durchgefiihrt{! 14 118,

ON

NC CN
= CN
o+ —
N
NC CN -
62 63 64

Hierbei machten wir die Erfahrung, daB es sehr schwierig
ist, die Prézedenzlosigkeit einer Reaktion anhand der Fachli-
teratur sicherzustellen. Es existieren zwar Strukturdatenban-
ken (CAS-online, Beilstein-online), in denen fast alle jemals
synthetisierten Verbindungen abgespeichert und bequem re-
cherchierbar sind. Die kommerziell verfiigbaren Reaktions-
datenbanken dagegen sind nicht hinreichend strukturiert
und bei weitem nicht vollstdndig. Die Prazedenz oder Préze-
denzlosigkeit einer Reaktion muB daher auf dem Umweg
iber alle ,,potentiellen” Edukte oder Produkte iiberpriift
werden. Einer von uns (I.U.) wurde von H. Prinzbach in der
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Folgezeit darauf aufmerksam gemacht, dal Fowler'2°®! be-
reits 1971 N-Methoxycarbonylhomopyrrol 65 an Acetylen-
dicarbonsiuredimethylester cycloaddiert hatte. Diese Reak-
tion steht unserer nahe, denn die Reaktionsteilnehmer 62
und 65 dhneln einander.

Die Retro-En-Reaktion 25 — 26 (Schema 2) ist ein weite-
res Beispiel fiir eine mit IGOR anhand der hierarchischen
Klassifizierung gefundenen und experimentell realisierten
Reaktion. Als zu iibertragende Gruppe wurde hier Wasser-
stoff gewiihlt, da H-Ubertragungen besonders leicht stattfin-
den; als sp?-Zentrum erschien ein Carbonylsauerstoffatom
ginstig. Alle iibrigen Atome durften C oder O sein gemaB
23 — 24. Die chemisch sinnvolle zusitzliche Bedingung, daBl
CO, das extrudierte Molekiil sein sollte, wurde festgelegt.
Dies fihrte zu vier Reaktionstypen. Von diesen waren drei
bereits bekannt, einer jedoch nicht, ndmlich die Pyrolyse von
a-Formyloxyketonen 25 zu 26. Diese wurde im Laborato-
rium anhand dreier Beispiele erfolgreich erprobt!il#: 118
(siehe Schema 2).

Der Neuheitsgrad auch dieser Reaktion ist maBig, denn
wir hatten die rb-Unterklasse der Retro-En-Reaktionen vor-
gegeben und konnten somit als ,,neue Reaktion™ besten-
falls eine weitere Retro-En-Reaktion erwarten. Die Reak-
tion 25 — 26 ist dennoch interessant, neuartig und sogar von
praparativem Wert, weil sie unter anderem bei der Synthese
cyclischer Ketone durch Acyloinkondensation!2°°! der tibli-
chen Reduktion der Acyloine mit Zn/HC1?!% {iberlegen ist.
Diese Reaktion hitte man selbstverstandlich auch ohne
Computerhilfe finden kénnen. Offenkundig und erstaunli-
cherweise wurde hier eine naheliegende Reaktion auf dem
Gebiet der intensiv bearbeiteten Retro-En-Reaktionen lange
iibersehen. Dies zeigt, dal3 man bei der systematischen Suche
nach neuen Reaktionen mit Computerhilfe mehr erreichen
kann als ohne sie.

Denkbare Reaktionen, die bis zum Niveau der ra-Unter-
klassen neuartig sind, gibt es jedoch bereits ab der CD-Klas-
se 8 (siche Abschnitt 3.2.2) in groBer Menge!**%),

Vor einigen Jahren wurde mit IGOR eine systematische
Suche nach pericyclischen Reaktionen durchgefiihrt, zu de-
ren Basisreaktion es keine literaturbekannte Prizedenz gibt.
Die CD-Klasse 20 (Reaktionen mit fiinf verschobenen Elek-
tronenpaaren) war die erste, in der eine neue experimentell

realisierbare Reaktion (65 + 66 — 67) gefunden wur-
de[BS, 11 7].

COMe
0 |
COzMe
| N —0
N
g /7 + —_—
Z
65 66 67

Weitere von Herges mit IGOR gefundene Reaktionen sind
eine neue Carben-Umlagerung?!!! sowie eine Methode zur
Synthese von Isocyaniden mit elektronenziehenden Grup-
pen(2061,

Neben dem systematischen Screening von Reaktionsklas-
sen nach neuartigen Reaktionen ist es auch méglich, syste-
matisch nach Reaktionen zur Synthese bestimmter Verbin-
dungsklassen zu suchen. Herges und Hoock?12-213] haben
die pericyclischen Sieben-Zentren-Acht-Elektronen-Reak-
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tionen auf eine neue Methode zur Synthese von 1,3-Dienen
hin untersucht. Randbedingungen fiir diese Suche lieferten
die irreduzible r-Matrix und die valenzchemischen Eigen-
schaften der an der Reaktion beteiligten Atome (Schema 10).

5
7y

r—Klasse Valenzschemata

Schema 10. Pericyclische Sieben-Zentren-Acht-Elektronen-Reaktionen.

Von den insgesamt generierten 72 Basisreaktionen (unter
Zulassung von Dreifachbindungen werden 470 Basisreak-
tionen erzeugt) sind lediglich drei (Schema 11) fiir die Syn-
these von 1,3-Dienen geeignet (es wird jeweils ein Butadien-
Fragment erzeugt). Nur Reaktion a) ist mit einigen Hetero-

Schema 11. Potentiell zur Synthese von 1,3-Dienen geeignete Reaktionen ge-
mil Schema 10. Der Pfeil markiert ein Atom mit freiem Elektronenpaar (als
Strich dargestelit).

varianten bekannt. Ein Beispiel ist die Reduktion von
1,4-Dichlor-2-buten mit Zink. Fiir die Basisreaktionen b)
und c) gibt es unseres Wissens keine literaturbekannten Bei-
spiele. Die Variante 68 — 69 der Basisreaktion b) wurde
kiirzlich experimentell verifiziert. Sie liefert in der Gasphase

CH;0 CHy0
| _ocH; F|3 _-OCH,
cHo TN e o
U U
68 59

bei 0.4 Torr und 350 °C Butadien in 40 % Ausbeute und ist
somit nicht von praparativem Interesse, stellt aber immerhin
einen neuen Typ einer 1,4-Eliminierung dar. Auch fiir die
Basisreaktion ¢) wurde ein Beispiel, 70 —»71, experimentell
realisiert[212),

'i'os
NH N
. Y
N Vi
SJJ\S S=Cc=s
1. NaH +  Tos®
_ 2.4 N/
70 ral
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Es konnen jedoch nicht nur pericyclische Reaktionen ge-
neriert werden, sondern auch Reaktionen aus anderen Berei-
chen der Organischen Chemie, wie das folgende Beispiel der
Suche nach einer neuartigen Carbenreaktion (Schema 12)
zeigt?14],

AN AN
r—Klasse Vdlenzschemata

Schema 12. Carbenreaktionen.

Fur die ersten vier Basisreaktionen von Schema 13 gibt es
bereits publizierte Beispiele. Die Fragmentierungen von Cy-
clopropyl- und 2-Cyclopropenylcarbenen a und b) sind sehr
gut untersucht!?!3: 2181 Aych die Reaktion von Carbenen
mit gespannten Dreiringen (c)?! " und die Carben-Umlage-
rung (d)?!8 sind bekannt. Von den priizedenzlosen Basisre-

N ——
o 1 —|
) >
) S =
o >—1 — | = v >
R e

Schema 13. Potentielle Carbenreaktionen. Freie Elektronenpaare sind durch
Striche symbolisiert.

9 > o —| =
o > —|
1)> | —
D >—I—>|

I
I

Uind

N/
I

Vo

aktionen wurde die Reaktion (¢) von Herges[?!* experimen-
tell mit zwei verschiedenen Carbenvorldufern verifiziert
(72 +73 574 -75; 76 »77).

V4

—_ )\ —

%\ + :CHC
Li CHCILi

72 73 74 75

Ph Ph Ph //

Ph CHZN—N®-Tos Ph Ph

76 77

Kiirzlich haben Fisher, Juarez-Brambila, Goralski, Wipke
und Singaram!?!®! eine neuartige Umlagerung von a-Ami-
noalkylboranen zu den entsprechenden f-Dialkylaminoal-

233



kylboranen mit IGOR2 gefunden und experimentell reali-
siert.

4.4.4. Generierung von Reaktionsnetzwerken mit RAIN

An der University of California at Los Angeles wurde im
Sommer 1982 ein reaction mechanism contest durchgefiihrt,
bei dem fir die damals gerade veroffentlichte Streith-De-
foin-Reaktion 78 +79 — 80 ein plausibler Reaktionsme-
chanismus vorgeschlagen werden sollte.

s 0
-~ [o] N
L) -0 = !
“Ph “Ph
0
78 79 80

M. Jung, der Veranstalter dieses Wettbewerbs, forderte I.
Ugi auf, auch mit Computerunterstiitzung mechanistische
Vorschlige zur Streith-Defoin-Reaktion zu machen. Dies ge-
lang allerdings erst, nachdem RAIN zur Verfiigung
stand[?!-60-62.631  Dje  Streith-Defoin-Reaktion[229-221]
spielte bei der Entwicklung von RAIN als ,,Fahrrad zum
Uben* eine wichtige Rolle. Das von RAIN unter geeigneten
Randbedingungen generierte Reaktionsnetzwerk 3! enthlt
die vier besten Vorschldge des erwidhnten Wettbewerbs; einer
davon entspricht dem inzwischen ermittelten Reaktionsme-
chanismus?2!1,

Die Indazolsynthese von Ried et al.!?22], die Thiazolsyn-
these nach Hantsch!?23 und die Favorskii-Umlagerung[?24!
gehoren zu den ersten Anwendungsbeispielen von RAIN),
Fiir die Favorskii-Umlagerung wurde zunichst ein iiberra-
schend groBes Netzwerk von denkbaren Reaktionsmecha-
nismen mit 116 Intermediaten auf sechs Niveaus gefunden,
das an der ,,breitesten* Stelle 43 Alternativ-Intermediate
aufweist. Dieses Netzwerk enthilt neben dem publizierten
Reaktionsmechanismus!22# noch viele weitere, die ebenfalls
mit den vorliegenden experimentellen Ergebnissen vereinbar
sind. Mit der neuesten Version von RAIN la8t sich bei Ein-
gabe eines geeigneten Satzes von Einschrinkungen auch ein
einziger Reaktionsmechanismus fiir die Favorskii-Umlage-
rung erzeugen, und das ist der literaturbekannte.

Fiir die von Kametani et al.!22%}) studierte Umlagerung
eines Benzocyclobutens 81 in ein Isochroman 84 findet RAIN
einen einzigen Reaktionsmechanismus und zwar iiber 82
und 83162},

81 82

83 84
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Kiirzlich wurde der Reaktionsmechanismus einer stdrenden
Nebenreaktion der Vierkomponentenkondensation!66: 1671
mit Unterstiitzung von RAIN aufgeklirt!' 8+ 1851 Als Mo-
dellreaktion diente die Bildung von 89 und dem Malonamid-
derivat 90 aus 85-88. Der Mechanismus der Bildung von 90

NH,
Ph—-COOH + Fec~CH- tBu + Me,CH-CHO + 2 CN-tOct
85 86 ‘ 87 88
CHMe, CO-NH - tOct
Ph—-CO-N—CH-CO-NH-tOct + Ph~CO-N—CH=-CO-NH- tOct

Fc=CH-tBu Fc—CH-tBu

89 90

Fc: Ferrocenyl tOct: tBu—CH,—CMe,

entspricht laut unseren experimentellen und den mit RAIN
erhaltenen Ergebnissen dem in Schema 14 gezeigten tiber die
Zwischenstufen 91-98.

0—o0 0—0°
Me,C = CH Me,C — CH Me,C — CH
86 I 0, | ['® 85,88
+ —» NH ——» NH _— TH —
87 Fe=CH-tBu Fc-CH-¢Bu Fe~CH- tBu
91 92 93

O0—OH 0—CO-Ph 0—0—CO-Ph

Me,C — CH-C =N tOct Me;C — CH - CO - NH- tOct
| | —~ Me,C=0
_—

NH — NH
| ] 96
Fc~CH=-tBu Fc~CH- tBu
94 95
0—CO-Fh
0—CO-Ph C=N-—t0ct
CH-CO-NH-tOct CH-CO~-NH - tOct
P!IH L r!lH — 90
Fc-(‘:H—tBu Fc-(l)H-(Bu
97 98

Schema 14. Mechanismus der Bildung von 90.

Die Aufklirung des Mechanismus der hypothetischen
pribiotischen Synthese von Adenin aus fiinf Molekiilen Cy-
anwasserstoff?26) mit RAIN!®! ist vorerst nicht abschlie-
Bend moglich, weil die experimentelle Information nicht aus-
reicht, um zwischen den mit RAIN generierten Méglich-
keiten zu entscheiden.

5. Perspektiven

Der Computer gehort heute zum Instrumentarium der
chemischen Forschung, und es ist sicher, dafl er immer mehr
und auf immer vielfiltigere Weise zum Fortschritt in der
Chemie beitragen wird. Die Bedeutung der numerischen An-
wendungen der Computer in der Chemie, vor allem in der
Quantenchemie, in der Chemometrie sowie in der Planung,
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Durchfiihrung und Auswertung von Messungen und im Mo-
lecular Modeling, wird noch zunehmen. Die Effizienz und
der Umfang des Gebrauchs von Computern in der Doku-
mentation chemiebezogener Daten und Informationen wird
weiterhin stark wachsen.

Es ist vorhersehbar, dafl auch Computerprogramme zur
Lésung chemischer Probleme bald routinemiBig in der che-
mischen Forschung eingesetzt werden. Dabei werden forma-
le Algorithmen eine zunehmend wichtigere Rolle spielen,
auch bei Expertensystemen, die sich auf gespeicherte detail-
lierte empirische Informationen stiitzen. Empirische Daten
werden in erster Linie zum Ahnlichkeitsvergleich mit Ergeb-
nissen verwendet werden, die mit formal operierenden Com-
puterprogrammen erzeugt wurden.

Die Neugier der potentiellen Benutzer von Computerpro-
grammen fiir chemische Fragestellungen wird zur Folge ha-
ben, daf innovationsfihige Programme bevorzugt werden.
Voraussetzung ist allerdings, daf} die angebotene Software
eine komfortable Benutzeroberfldche hat und fiir breit zu-
gingliche Hardware geeignet ist. Wichtig ist auch, dal3 sol-
che Computerprogramme interaktiv arbeiten, denn ein intel-
ligenter und erfahrener Benutzer mochte am ProzeB der
Problemldsung aktiv teilnehmen. Man kann zwar mit einem
geeigneten Programm grundsatzlich alle denkbaren Losun-
gen eines chemischen Problems, einschlieBlich der phantasie-
vollsten, erzeugen, aber sie niltzen wenig, wenn sie unter
Unmengen belangloser Daten versteckt sind; die sinnvolle
und willkiirfreie Selektion von L&sungen ist nicht ohne die
Beteiligung eines qualifizierten Benutzers moglich. Der
Computer kann zwar helfen, zu neuen chemischen Ideen zu
gelangen, aber der Chemiker muf} sie als solche erkennen
und aus der Vielzahl der denkbaren Alternativen auswéhlen.
Das heil3t, die Innovation verlagert sich von der Generierung
von Vorschldgen zu deren Bewertung und Auswahl. Neue
Chemie kann nach wie vor nicht ohne Beteiligung menschli-
cher Kreativitit geschaffen werden.

Der Fortschritt in der Computerchemie beruht auf neuen
Einsichten, Denkansitzen, Formalismen, Algorithmen,
Software-Techniken und auch Hardware-Neuheiten. Da
sich die Entwicklung der Computerchemie noch sehr im
FluB befindet, ist es verfritht, die Bedeutung einzelner Pro-
jekte und Tendenzen zu bewerten. Vieles, was heute ein-
drucksvoll erscheint, wird morgen vergessen sein, und man-
ches, was man gegenwirtig fiir ausgefallen oder belanglos
hilt, wird sich spiter vielleicht als der Beginn einer niitzli-
chen und bedeutenden Entwicklung erweisen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der
Volkswagen-Stiftung, der Alexander-von-Humboldt-Stiftung,
der Kommission der Europdischen Gemeinschaft, dem Bundes-
ministerium fir Forschung und Technologie und dem Fonds der
Chemischen Industrie fiir die Forderung unserer Arbeiten.
Frau Natalia Berryman sind wir fiir ihre Hilfe bei der Abfas-
sung dieser Ubersicht dankbar.

Eingegangen am 6. Juli 1991,
verinderte Fassung am 14. Juli 1992 [A 854]

Mathematische Begriffe und Notationen

Boolesche Algebra (a und b seien im folgenden Boolesche
Varible)
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B Menge der Booleschen Werte {O, L}, Wahrheitswerte

A Konjunktion (logisches Und): Verkniipfung ~:
BxB— B gemil der Tabelle

A{O]L

o|o|0

L|O|L

v inklusive Disjunktion (logisches Oder): Verkniipfung
v : Bx B B gemaf der Tabelle

v |O|L

O|0O|L

LIL|L

= Implikation (a=>b: ,aus a folgt b™): Verkniipfung =:
Bx B — B gemil der Tabelle
=101L
OjfL|L
L |O|L

= Aquivalenz (a<>b: ,,a ist dquivalent zu b“, ,,a hat den-
selben Wahrheitswert wie b*): Verkniipfung <:
Bx B — B gemil der Tabelle

<10|L
O|L[O
L|O|L
a Negation (logisches Nicht): 7: B —» B mit 1(0) = Lund
(L) = 0.
Quantoren
3 Existenzquantor (,,es existiert wenigstens ein ...%)
v Allquantor (,,fiir alle ...”)

Mengen (4, B, M und N seien Mengen)

€ Der Ausdruck me M besagt, dall m ein Element von M
ist.

N Der Schnitt 4 ~ B enthélt diejenigen Elemente, die 4
und B angehoren.

v Die Vereinigung 4 v B enthilt digjenigen Elemente, die
A oder B angehdren.

\ Die Mengendifferenz 4\ B enthilt digjenigen Elemente

aus A, die nicht B angehdren.

Die Menge aller Objekte, fiir die das Pridikat P gilt.

Beispielsweise bezeichnet der Ausdruck {n: n =2m;

meN} die Menge aller geradzahligen natiirlichen Zah-

len.

| M| Die Zahl der Elemente in einer Menge M. Zahl der
Elemente einer Menge nennt man deren Michtigkeit
oder Kardinalitit.

{m: P(m)}

MxN Die Menge aller geordneten Paare (m, n), die sich aus
den Elementen me M und ne N bilden lassen.

MA(#, B)=  UA

Die Vereinigung aller Mengen A der Men-
AnB#{}, dedt

gen familie ./, die eine nichtleere Schnitt-
menge mit der Menge B haben.

Relationen, Abbildungen

Bindre Relation Eine bindre Relation R assoziiert paarweise Elemente
zweier Mengen X und Y. Es handelt sich also um eine
Menge von geordneten Paaren R < X x Y, ausgedriickt
durch (x, y)e R oder in Infixschreibweise xRy. Zur
Definition der bindren Relation R verwendet man ein
Pradikat P, das alle Paare erfillen miissen, R = {(x,
y)e X x Y: P(x,p)}, oder man gibt alie Paare explizit an.
Transitive Hiille Die transitive Hiille R* einer (bindren) Relation R ist
wie folgt definiert:
(1) (a, b)eR=>(a, b)eR"
(2) (a, bYeR* A (b, c)eR=(a, )eR"
(3) R* enthilt nichts, was nicht aus (1) und (2) folgt.
R* ist die kleinste transitive Relation, die R umfaBt.
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Aquivalenz-
relation

[m]

Permutationen

Gruppen
Gruppe

Nebenklasse

Transversale
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Spezialfall einer bindren Relation R = X x Y, wobei die
Mengen X und Y identisch sind und die zudem drei
besondere Eigenschaften aufweist:

(1) Reflexivitdt: ¥xeX:xRx (d.h. jedes Element ist
mit sich selbst in Relation)

(2) Symmetrie: Vx, yeX: xRy=yRx (d.h. wenn
Element x mit Element p in Relation steht, dann
auch y mit x)

(3) Transitivitdt: Vx, y, ze X: xRy A yRz= xRz (d.h.
wenn x in Relation mit y steht und dieses mit z,
dann steht auch x in Relation mit z).

Ist eine Aquivalenzrelation R auf X gegeben, wird we-

gen der Symmetrie fiir ein Paar (x, y) € R die Sprechwei-

se ,,x steht in Relation R zu y** meist durch ,,x und y

stehen in Relation R ersetzt; fiir ein xe X bezeichnet

man die Menge [¥] = {y: xRy} als die Aquivalenzkias-
s¢ von x in X beziiglich R. Fiir ein ze X ist die Aquiva-
lenzklasse [] entweder identisch zu [x], falls ze[x], oder
die beiden Aquivalenzklassen sind disjunkt (element-
fremd, d. h. ohne gemeinsame Elemente). Die durch die

Menge aller Aquivalenzklassen induzierte Partition

{[x]: xe X} von X nennt man einen Aquivalenzklassen-

raum oder eine Quotientenmenge.

Die Aquivalenzklasse von m beziiglich der Aquivalenz-
rclation R, d.h. alle Elemente, die gemiB der durch R
gegebenen Eigenschaft mit m dquivalent sind. Aquiva-
lenzrelationen spielen in der Theorie der CIG immer
dann eine Rolle, wenn es gilt, permutierte Modelle ei-
ner Familie beztiglich einer Eigenschaft als ,,gleichwer-
tig*™ zu definieren.

Im vorliegenden Beitrag werden Permutationen durch
klcine griechische Buchstaben beschrieben. Unter eincr
Permutation von » Elementen versteht man eine bijek-
tive Abbildung 4:L — L einer Menge L auf sich selbst.
Eine Permutation A(7) =1I,, A ) =1, ... A(J) =1,
wird in Cyclenschreibweise durch (1,7, .. .1) dargestellt.
Alle weiteren Elemente IeL\{I .1, ...I} werden
durch / auf sich selbst abgebildet.

Eine Gruppe G = (M,-) besteht aus einer Menge M
und einer Verkniipfung - auf M und hat folgende Ei-
genschaften:

(1) Abgeschlossenheit: Alle Elemente a, he M erge-
ben verkniipft wieder ein Element der Menge M:
a-beM.

(2) Assoziativitdt: Fir alle Elemente a, b, ce M gilt:
a-(h-¢c)={(abh)-c.

(3) Existenz eines neutralen Elements: Es existiert ein
eceM, so daB fur alle Elemente weM gilt:
are=ve-a=ua.

(4) Existenz eines Inversen: Fiir jedes Element ue M
existiert cin  Element a”!, so daB gilt:
aat=ata=c

Im Kontext einer Gruppe vernachléssigt man das Sym-

bol - fiir die Verkniipfung und schreibt ,,ab* statt

,.a -0, Die Kardinalitit ciner Gruppe heiB3t auch ihre

Ordnung. Eine Untergruppe der Gruppe G = (M, +) ist

eine Gruppe U = (N, <) mit NS M.

Fir ein Element ae G wird die Menge aU als Linksne-

benklasse von U bezeichnet und umfafit alle Elemente

aumit ue U. Erfolgt die Verkniipfung mit U von rechts,
so ergeben sich Rechtsnebenklassen Ua. Ist die Reihen-
folge der Verkniipfung aus dem Kontext erschlieBbar
oder ohne Bedeutung, wird schlicht von einer Neben-
klassc gesprochen. Dic Menge der (Links-/Rechts-)-

Nebenklassen der Untergruppe U in der Gruppe G bil-

det einen (Links-/Rechts-)Nebenklassenraum. Ein Ne-

benklassenraum von U in G stellt eine Partition von G

dar. Jeder Nebenklassenraum ist ein Aquivalenzklas-

senraum.

Eine minimale Menge T mit der Eigenshaft 7U = G
wird als vollstindige Linkstransversale von U in G be-

Erzeugende

Konjugierte

zeichnet; analog als vollstindige Rechtstransversale,
falls UT = G. Geht aus dem Kontext hervor, ob es sich
um eine Links- oder eine Rechtstransversale handelt,
spricht man von einer Transversale. Wenn U nicht tri-
vial ist — d.h. U enthélt nicht nur das neutrale Element
- ist die Transversale nicht eindeutig. Die vollstindige
Transversale von U in G enthélt von jeder Nebenklasse
von Uin G genau einen Reprisentanten. Jedes Element
einer Nebenklasse kann als Reprisentant dieser Ne-
benklasse dienen. Statt von Reprisentanten spricht
man auch von Nebenklassenfiihrern, statt von Trans-
versalen von Reprisentantensystemen.

Um eine Gruppe G zu definieren, reicht es aus, die
Verkniipfung und einige wenige Elemente anzugeben,
die zusammen mit ihren Inversen zu G verkniipft wer-
den konnen. Diese Elemente bezeichnet man als Erzeu-
gende, die aus ihnen bestehende Menge als Erzeugen-
densystem der Gruppe G. Sind die Elemente einer
Gruppe Permutationen, so spricht man auch von einer
Permutationsgruppe. Die Menge P aller Permutatio-
nen auf einer Menge L von n Symbolen bildet zusam-
men mit der fir Permutationen definierten Hinterei-
nanderausfithrung - eine Gruppe Sym(L) = (P,*) mit
n! Permutationen, die man als symmetrische Gruppe
vom Grad # bezeichnet. Da es haufig nicht wesentlich
ist, daB Elemente von L permutiert werden, sondern
ledigtich, wie viele Elemente fir Permutationen zur
Verfiigung stehen, schreibt man auch S, anstatt
Sym(L). Gruppen finden in der Theorie der CIG un-
mittelbare Anwendung: Jede Familie von permutierten
Modellen P(E) mit Ligandensatz L ist isomorph zur
Symmetriegruppe Sym(L), da ja zwei verschiedene Per-
mutationen aus Sym(L), angewendet auf das Referenz-
modell E, zu zwei verschiedenen Modellen in P(E) fiih-
ren und jedes Modell aus P(E) durch Anwendung einer
Permutation aus Sym(L) auf das Referenzmodecll ent-
steht.

Fir 1eG bezeichnet man das Produkt 2U2™ " als (i-)-
Konjugierte von U in G. Die Konjugierte einer Gruppe
ist wiederum cine Gruppe. Fiir ein ueG bezeichnet
man {ipd~"': Ae U} als Wignersche Unterklasse von U
in G. Die Menge {{ipi™': 2eU}: ueG) der Wigner-
schen Unterklassen bildet einen Aquivalenzklassen-
raum von G.
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