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Die Planung von Synthesen in der Orga- 
nischen Chemie wurde in den letzten 
Jahrzehnten zunehmend auf solidere 
Fundamente gestellt, und es wurden 
weithin giiltige Grundregeln formuliert. 
Fast gleichzeitig mit der Systematisie- 
rung des Gebietes wurde auch das Po- 
tential zur Automatisierung der Synthe- 
seplanung durch den Einsatz von 
Coinputern erkannt. Trotz mittlerweile 
mehr als zwei Jahrzehnte dauernder An- 
strengungen mehrerer Gruppen hat sich 
jedoch die klassische, dem Synthon- und 
Transformprinzip folgende computerge- 
stiitzte Syntheseplanung mit groDen Bi- 
bliotheken nicht durchsetzen konnen - 
ganz im Unterschied zu Reaktionsda- 
tenbanken, deren Nutzung erstaunlich 
schnell zur Routine geworden ist. Offen- 

sichtlich befriedigen die alten Ansatze 
zur computergestiitzten Synthesepla- 
nung nicht die Bediirfnisse des prapara- 
tiv arbeitenden Chemikers. Dieser bis- 
herige Mangel an Erfolg bedeutet 
jedoch nicht das Ende der computerge- 
stiitzten Syntheseplanung an sich. Die in 
den Programmen der ersten Generation 
verborgenen konzeptionellen Mangel 
sowie Probleme technischer wie psycho- 
logischer Art werden in diesem Beitrag 
kritisch analysiert. Inzwischen wird an 
Systemen der zweiten Generation gear- 
beitet, die auf neue Weise dem prapara- 
tiv arbeitenden Chemiker Hilfestellung 
geben sollen. Dabei wird darauf geach- 
tet, der typischen, keineswegs systemati- 
schen, sondern oftmals sprunghaften 
Planungsrichtung, (Sub)Ziel und Me- 

thoden wechselnden Arbeitsweise des 
planenden Chemikers in grol3erem 
MaDe entgegenzukommen. Neue Werk- 
zeuge, die den Denkschemata und Ge- 
wohnheiten eines Chemikers besser ent- 
sprechen als die alten Methoden, geben 
dem Benutzer die Moglichkeit, innovati- 
ve und hoch interaktive Synthesen orga- 
nischer Molekiile zu entwerfen. Unsere 
Gruppe ist weiterhin aktiv auf diesem 
noch keineswegs abgeschlossenen Ge- 
biet, und wir stellen in diesem Beitrag 
ein System mit einer Reihe von neuen 
Konzepten vor und demonstrieren diese 
an praktischen Beispielen. 

Stichworte: Cornputerchemie . Synthe- 
seplanung . WODCA 

1. Die erste Generation 

Einer der wichtigsten konzeptionellen Fortschritte in der pra- 
parativen organischen Chemie in den letzten drei Jahrzehnten 
war die Systematisierung und Kategorisierung der Synthese. 
Kein Chemiker durchlauft heute seine Universitatsausbildung, 
ohne unter Zuhilfenahme von Coreys Synthonkonzepten" -41 

einfache Modellsynthesen nach dem Baukastenprinzip entwor- 
fen zu haben. Die klare logische Struktur des Synthonkonzeptes 
und alternativer Ansatze hat seit deren Anfangen Chemiker und 
Informatiker herausgefordert, diese Prinzipien als Algorithmen 
in Computerprogrammen zu implementieren und damit den 

Computer zum Werkzeug fur die Syntheseplanung zu ma- 
chen15]. Parallel dazu hat die beneidenswerte Situation der Che- 
mie, dab nahezu alle relevante Literatur in computerlesbarer 
Form abstrahiert wird, Forscher dazu angespornt, den riesigen 
Schatz an experimenteller Erfahrung mit Computerhilfe durch- 
suchbar zu machen und damit den traditionellen Gang in die 
Bibliothek auf der Suche nach Hinweisen zur praktischen 
Durchfuhrbarkeit einer geplanten Reaktion oder Synthesestufe 
neu zu gestalten. 

1.1. Computergestiitzte Syntheseplanung 

[*I Prof. Dr. J. Gasteiger, Dr. W.-D. Ihlenfeldt 
Computer-Chemie-Centrum, Institut fur Organische Chemie 
Universitat Erlangen-Nurnberg 
Nagelsbachstrak 25, D-91052 Erlangen 
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zusammengestellt. 
[**I Wichtige in diesem Beitrag verwendete Akronyme sind am Ende des Textes 

In den letzten Jahrzehnten haben sich zwei Hauptarten von 
Programmen zur Unterstiitzung der Syntheseplanung in der Or- 
ganischen Chemie herausgebildet : Die eine Gruppe sind Synthe- 
seplanungsprogramme, die auf dem Synthon- oder Transform- 
prinzip oder verwandten Konzepten oder auf der Erzeugung 
einer formalen Reaktion basieren. Die zweite Gruppe sind Re- 
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aktionsdatenbanken, die eine groIje Zahl von tatsachlich durch- 
gefiihrten Reaktionen nach vielen Kriterien absuchbar machen 
und somit den praparativ arbeitenden Chemiker iiber Problem- 
losungen bei verwandten Aufgaben informieren. Eine dritte, 
weniger prominente, aber nichtsdestotrotz wichtige Klasse 
von Programmen sind Reaktionsvorhersageprogramme, die 
chemische Reaktionen modellieren und Informationen iiber 
die Produkte und Durchfiihrungsbedingungen einer Reak- 
tion durch Interpolation und Extrapolation iiber einen Trai- 
ningsdatensatz hinaus liefern konnen. Wahrend quantenchemi- 
sche Rechnungen fur die Vorhersage und Optimierung von 
Stoffeigenschaften immer wichtiger werden, haben diese 
Methoden auf dem aufierordentlich komplexen Gebiet der 
Reaktionsvorhersage fur praktisch interessierende Systeme 
(von wenigen Ausnahmen abgesehen) noch nicht FuD fas- 
sen konnen. In den nachsten beiden Abschnitten geben wir ei- 
nen kurzen historischen Uberblick iiber die klassischen Ent- 
wicklungen. 

1.2. Syntheseplanungs- und Reaktionsvorhersage- 
programme 

Die Entwicklung von Syntheseplanungs- und Reaktionsvor- 
hersageprogrammen ist eng gekoppelt sowohl an die Fortschrit- 
te in der Systematisierung von Reaktionen als auch an die stiir- 
mische Entwicklung von Computern und deren Peripherie. Der 
heutige Leser staunt, mit wie wenig Kernspeicher und mit welch 
primitiven Ein- und Ausgabegeraten die Pioniere auskamen und 

welche Klimmziige notwendig waren, um Strukturen unter die- 
sen Bedingungen zu codieren. Die Gesamtzahl der Programme, 
deren Einsatzgebiet wenigstens peripher die Planung von Syn- 
thesen ist, sol1 mittlerweile mehr als 50 betragen[’]. Die Zahl der 
Systeme, deren Ziel die Planung organisch-chemischer Synthe- 
sen in voller Breite ist, ist allerdings bedeutend kleiner; sie diirfte 
eher bei etwa 10 liegen. 

1.2.1. Das Synthonpuintip 

Die Entwicklung des Synthonprinzips, das heutzutage als 
selbstverstandlich und offensichtlich angesehen wird, war ein 
fast ikonoklastischer Paradigmenwechsel. Synthesen wurden 
nicht mehr unter den Aspekten Namensreaktionen und einzelne 
Stufen gesehen, sondern unter denen globaler Geriisttransfor- 
mationen und Muster von Lndungen und Polaritaten, losgelost 
von der Art des Substituenten, der das Ladungsmuster aufpragt. 
Ein zentraler Punkt dieser Analyse ist, da13 die Synthesereaktio- 
nen in ihrer Umkehrrichtung (retrosynthetisch) betrachtet wer- 
den. Diese Umkehrreaktionen (Retroreaktionen) werden iibli- 
cherweise Transforms genannt. Schema 1 zeigt dies fur die 

Aldol-Transform 

I 

H3C U H  f-- H3C 
AldoCReaktion 

Schema 1 .  Retrosynthetische Betrachtungsweise: die Aldoireaktion und das ent- 
sprechende retrosynthetische Transform 
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Aldolreaktion. Synthesen nach diesem Prinzip werden nach 
Lehrbuch in zwei Stufen geplant : 

1. Die strategischen Bindungen werden definiert und die 
Transformationen formuliert, die diese Bindungen in der ge- 
wiinschten Weise knupfen oder losen. Durch den Bruch einer 
strategischen Bindung kommt man zu (meist geladenen) Frag- 
menten, den Synthonen, aus denen dann durch Hinzufugen oder 
Entfernung von Atomen, Ionen oder Atomgruppen konkrete 
Molekiile, die Synthesevorstufen oder Ausgangsmaterialien, er- 
halten werden (Schema 2). 

a a 
AOOEt 

Schema 2 .  Zerlegung einer Zielverbindung an einer strategischen Bindung zu den 
(geladenen) Synthonen und deren Umwandlung in Reagentien. 

2. Die tatsachlich ausgewahlten Reaktionen sind im einfach- 
sten Fall bekannte Reaktionen aus der Literatur oder Generali- 
sierungen von bei Verbindungen rnit ahnlich wirkendem Substi- 
tutionsmuster erfolgreich durchgefiihrten Reaktionen oder aber 
formale Bindungsumordnungsprozesse. Dieser Mehrstufenpro- 
zeI3 bietet einige Ansatzpunkte zur Algorithmisierung. Die ein- 
fachste Methode ist die systematische ,,Anwendung" von Reak- 
tionen oder deren abstrahierter Synthonbeschreibung. Bei der 
enormen Vielfalt an bekannten Reaktionen ist allerdings eine 
Steuerung und Vorauswahl unumganglich. Die Wahl der strate- 
gischen Bindungen und die Bewertung der ausgewahlten Reak- 
tionen ist gegenuber der systematischen Transformation von 
Strukturen qualitativ weitaus schwieriger. Konsekutive und 
parallele Anwendung dieser Vorgehensweise fuhren zu einem 
facherformigen Schema an Schritten und Sequenzen von Retro- 
reaktionen, dem Syizthesebaum (Abb. 1). 

Ein Synthesebaum kann leicht sehr komplex werden. Selbst 
wenn fur jede Verbindung nur 10 alternative Retroreaktionen in 
Erwagung gezogen werden miissen, hat man nach drei Stufen 
bereits lo3 =I000 und nach funf Stufen lo5 = 100000 Reaktio- 
nen und Vorstufen, die zu betrachten, zu bewerten und gegen- 
einander abzuwagen sind, wobei eine Funfstufensynthese wahr- 
lich keine umfangreiche Synthese ist. Dies zeigt die ganze 
Problematik einer systematischen retrosynthetischen Vorge- 
hensweise. Sie verlangt nach einer extrem sorgraltigen Bewer- 
tung und nach rigorosem fruhzeitigem Verwerfen moglicher, 

L 

A B 

Abb. 1 .  Ein Synthesebaum als Sequenz von Retroreaktionen, die durch systemati- 
sche retrosynthetische Analyse erhalten wurden. A, B und C sind kiufliche Aus- 
gangsmaterialien, Z ist das Zielmolekul. 

jedoch unergiebiger Reaktionsschritte. Das wird sicherlich nicht 
selten mit dem Preis der Nichtentdeckung interessanter Synthe- 
semoglichkeiten bezahlt. 

1.2.2. Darstellung von Reaktionen im Computer 

Die klassischen Programme zur Syntheseplanung und Reak- 
tions~orhersage[~] verwenden relativ wenige und einfache Mo- 
delle zur internen Reprasentation ihrer Datenbasis. Im Mittel- 
punkt steht die Beschreibung des Reaktionszentrums und der 
daran durchgefuhrten Operationen. Die Beschreibung kann ei- 
ne komplette Reaktion mit allen Bindungsverschiebungen um- 
fassen, auf Halbreaktionen (d. h. einem angenommenen Disso- 
ziationsschritt und einem separaten Rekombinationsschritt) 
basieren oder von den Mikroschritten der einzelnen Bindungs- 
briiche und Bindungsneubildungen ausgehen. Manche Pro- 
gramme speichern dariiber hinaus noch Zusatzinformationen, 
z.B. uber storende Substituenten, dlgemeine Formulierungen 
zur Abschatzung der Durchfuhrbarkeit und Nutzlichkeit einer 
bestimmten Reaktion oder gar physikochemische Modelle der 
Reaktivitat einzelner Bindungen des Reaktionszentrums. 

Wichtig ist, daD hier immer nur ein isolierter Teil einer Reak- 
tion, die bereits beschrieben sein kann, gespeichert wird. Die 
Wissensbasis der klassischen Syntheseplanungsprogramme ent- 
halt keine einzelnen, dokumentierten Reaktionen mit Hinter- 
grundinformationen, sondern Destillate aus einer Vielzahl 
von Literaturquellen und praktischen Erfahrungen, die je 
nach Systemphilosophie in geschatzte oder statistisch validierte 
Parameter miinden. Die Wissensbasis wird allerdings bei mo- 
derneren Systemen auDerhalb des Kernsystems gehalten und 
ist erweiterbar und editierbar und insoweit mit einer 
Datenbank vergleichbar. Anders als bei Reaktionsdatenbanken 
handelt es sich jedoch um bearbeitete Information. Jedes 
Schema, jedes Reaktionsmodell entspricht der kondensier- 
ten Essenz einer (normalerweise) groI3en Zahl von in der 
Literatur erwahnten Reaktionen, wahrend eine Reaktionsda- 
tenbank Einzelumsetzungen enthalt. Der ProzeD der Daten- 
komprimierung und -auswahl ist bis in die heutige Zeit nicht 
automatisiert. 
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1.2.3. Repvasentative Systeme 

Als erstes System, das auf dern Synthonkonzept basiert, wird 
allgemein LHASAI6] (der Nachfolger von OCSSr71) angesehen, 
das heute noch weiterentwickelt wird. Ein weiterer wichtiger 
Schritt wurde rnit SECS['] und dessen Derivat CASP gemacht, 
das von einem Konsortium deutscher und Schweizer chemischer 
Firmen entwickelt wurde. Einige weitere reprasentative Vertre- 
ter sind SYNCHEML9], SYNGEN["], SCANCHEM'"], 
COMPASS["], SYNSUP-MB['31, AIPHOS['41, LILITH["], 
TRESOR['61 und SYNTHON["]. Diese Systeme nutzen entwe- 
der eine Datenbasis an komplett formulierten Reaktionen, zu 
denen klassische Namensreaktionen und durch kontinuierliche 
Literaturarbeit auch ein enormer Fundus an Exotika oder allge- 
meine Synthonschemata oder Halbreaktionen gehoren. Die Be- 
wertung einer Reaktion erfolgt durch Analyse der Umgebung 
des Reaktionszentrums, eventuell storender Funktionalitat an 
unbeteiligten Positionen des Molekiils und durch allgemeine 
Niitzlichkeitserwagungen. Jede Reaktion und jedes Synthon- 
schema wurden per Hand codiert (AIPHOS verfugt uber Me- 
chanismen zum Lernen aus Reaktionsdatenbanken, und fur 
SECS gibt es Zusatzprogramme fur diesen Zweck['81), und fur 
die einzelnen Reaktionstypen wurden Bewertungsfaktoren ab- 
geschatzt. Weitere Module ermoglichen eine Steuerung des Pro- 
grammablaufs, z.B. durch das Erkennen strategischer Bindun- 
gen nach allgemeinen, von Reaktionen losgelosten Heuristiken, 
die Anwendung von Reaktionen mit besonders groDem Synthe- 
sepotential oder die Verwendung allgemeiner strategischer 
Konzepte["]. 

Eine starker formalisierte Vorgehensweise wurde bei der Ent- 
wicklung von EROS[201 gewahlt. Reaktionen werden dabei als 
Bindungsumordnungsschemata formuliert, so wie der Chemi- 
ker mit gebogenen Pfeilen die mechanistischen Elektronenver- 
schiebungen im Zuge einer Reaktion darstellt. Mit einigen weni- 
gen derartigen Elektronenverschiebungsschemata konnte ein 
GroDteil der organisch-chemischen Reaktionen abgedeckt wer- 
den. Die zentrale Aufgabe bestand nun darin, Methoden zu 
entwickeln, die in geeigneter Weise festlegen konnten, welche 
Bindungsumordnungsprozesse einzusetzen sind und auf welche 
Bindungen in einem konkret vorgegebenen Molekul diese ange- 
wendet werden sollen. 

Die Auswahl der in einer Reaktion zu brechenden und knup- 
fenden Bindungen basiert hauptsachlich auf quantitativen Ab- 
schatzungen elektronischer und energetischer Effekte an den 
einzelnen Atomen und Bindungen eines Molekuls[20'1. Nach 
Vollzug einer Reaktion wird eine Gesamtbewertung durchge- 
fiihrt, die Faktoren wie Reaktionsenthalpier2'], Ladungsvertei- 

i n d ~ k t i v e n ~ ~ ~ l ,  Resonanz-[221 und Polarisierbarkeitsef- 
fekt[24] umfaDt. Die Planungsrichtung - vorwarts bei 
Problemen der Reaktionsvorhersage, retrosynthetisch in der 
Syntheseplanung - entscheidet, wie die einzelnen Faktoren zu 
einer Gesamtbewertung zusammengefaDt werden. 

Angesichts dieser starken Betonung der physikochemischen 
Bewertung von Reaktionen war es ganz natiirlich, da13 bei der 
Weiterentwicklung von EROS zunachst mehr Gewicht auf die 
Reaktionsvorhersage gelegt wurde. Die weitere Verfeinerung 
der Bewertungsmechanismen fiihrte zu einem Punkt, an dem es 
nicht mehr praktikabel schien, beide Problemkreise - Reak- 
tionsvorhersage und Syntheseplanung - rnit einem einzigen Pro- 

grammsystem zu behandeln. Die Aufgaben werden seither von 
getrennten Programmsystemen wahrgenommen: EROS wurde 
vollig neu entworfen und ist ab der Version 6.0 im wesentlichen 
nur noch zur Reaktionsvorhersage zu verwendenrZsa1. Die Me- 
chanismen zur Bewertung der einzelnen chemischen Reaktions- 
typen werden aderha lb  des Programms als Regeln in Dateien 
gehalten und sind dadurch leicht zu modifizieren und weiter- 
zuentwickeln[2sb1. Die Reaktionsmodelle fur diese Regeln wer- 
den durch umfangreiche statistische A n a l y ~ e n [ ~ ~ ~ ]  gewonnen 
oder durch neuronale Netze reprasentiert[26]. Die Erarbeitung 
und Validierung von Reaktionsmodellen fur EROS 6 ist auf- 
wendig, aber die erhaltenen Modelle sind oft sehr p r i i z i ~ e [ ~ ~ ] .  

Zur Syntheseplanung wurde eine radikal andere Vorgehens- 
weise gewahlt: Das System WODCA (Workbench for the Or- 
ganization of Data for Chemical Applications) vereinigt eine 
Vielfalt von Methoden und Werkzeugen, die fur unterschiedli- 
che Aufgabenstellungen wahrend der Planung von Synthesen 
eingesetzt werden konnen. Dies wird in spateren Abschnitten 
naher erklart. 

Ein anderer Ansatz zur Reaktionsvorhersage liegt dem Pro- 
gramm CAMEO zugrunde[281, bei dem durch Abschatzung 
Hunderter von Reaktivitatsparametern ein weiter Bereich von 
Reaktionen modelliert wird, ohne daD vordefinierte Bindungs- 
umordnungsschemata zum Einsatz kommen. Allerdings werden 
die allgemeinen Reaktionsbedingungen und akzeptablen Reak- 
tionsklassen bei einer Anfrage vorgegeben. Die hier zum Einsatz 
kommenden Parameter sind wesentlich leichter zu erhalten (sie 
sind teilweise einfach abgeschatzt) als diejenigen im EROS-Sy- 
stem, sind aber haufig nicht streng statistisch validiert und da- 
mit weniger zuverlassig. Trotzdem liefert dieses System im allge- 
meinen zutreffende Voraussagen iiber Haupt- und 
Nebenprodukte unter den angegebenen Bedingungen - nicht 
aber uber konkrete Produktverhaltnisse oder uber die Kinetik - 
fur ein sehr breites Spektrum von Reaktionen, die mittlerweile 
den Bereich gormaler" Organischer Chemie fast vollstandig 
abdecken, vie1 vollstandiger als z.B. das EROS-System, dem zur 
Zeit nur Reaktionsmodelle fur einige ausgewahlte Klassen zur 
Verfugung stehen. 

Eine streng formale Behandlung von Reaktionen liegt dem 
Dugundji-Ugi-Matrizenmodell der konstitutionellen Chemie 
z ~ g r u n d e ~ ~ ~ ~ .  Auf dieser Grundlage wurde ein Reaktionsklassi- 
fizierungsschema entwickelt, das in ein Programm zur formalen 
Reaktionsgenerierung, IGOR, implementiert wurder3']. Damit 
lassen sich fur ein vorgegebenes Reaktionsschema alle formal 
moglichen Belegungen rnit Atomen und Bindungen erzeugen. 
Das zu IGOR komplementare Programm RAIN wiederum er- 
zeugt aus einem vorgegebenen Ensemble von Molekulen dazu 
isomere Ensembles und kann somit zur Struktur- und Reak- 
tionsgenerierung eingesetzt werder~[~'I. In einem zweiten Ver- 
wendungsmodus formuliert RAIN aus zwei vorgegebenen En- 
sembles von Molekiilen ein Netz von Reaktionen, das beide 
verbindett3 'I. 

Sowohl IGOR als auch RAIN stutzen sich bei ihrer Wahl von 
Strukturen und Reaktionen ausschlieDlich auf formale Krite- 
rien wie erlaubte Valenzzustande und Zahl und Strukturmerk- 
male der Zwischenstufen. Dies bringt den Vorteil rnit sich, daI3 
alle denkbaren Struktur- und Reaktionsmoglichkeiten erhalten 
werden, sowohl bekannte als auch prazedenzlose. Die Auswahl 
der konkret zu realisierenden Reaktionen wird aber dem Benut- 
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zer iiberlassen, da auf eine detaillierte Bewertung z.B. durch 
physikochemische Abschatzungen an Strukturen und Reaktio- 
nen oder durch Vergleich mit bekannten Reaktionen oder Reak- 
tionstypen verzichtet wird[29]. 

Ein weiteres wichtiges Programm, das sich jedoch schwer in 
ein Schema pressen la& ist CHIRON[321. Dieses Programm ist 
im wesentlichen ein Such- und Analysesystem, rnit dem Struktu- 
ren iiberlagert werden konnen, um festzustellen, welche Struk- 
turteile, insbesondere unter Berucksichtigung der stereochemi- 
schen Verhaltnisse, am besten aufeinanderpassen. CHIRON ist 
somit kein Syntheseplanungs- oder Reaktionsvorhersagesystem 
und verfiigt auch nicht iiber viele traditionelle Datenbank-Such- 
verfahren; es ist jedoch fur Planungsstudien insoweit von Nut- 
Zen, als Ausgangsmaterialien rnit gunstiger Konfiguration ge- 
funden werden konnen. Die besondere Starke von CHIRON 
liegt in dem groBen, handgenerierten Katalog von etwa 2000 
Verbindungen mit definierter Konfiguration, der nicht nur kom- 
merziell vertriebene Verbindungen enthalt, sondern auch viele 
aus der Literatur entnommene Verbindungen, die in wenigen 
Stufen aus einfach erhaltlichen Grundsubstanzen synthetisiert 
werden konnen. Dieser einmalige Katalog steht auch unter un- 
serem System WODCA, welches spater erlautert werden wird, 
zur Verfiigung. 

1.3. Reaktionsdatenbanken 

Seit Ende der achtziger Jahre ist die Zahl der verfiigbaren 
Reaktionsdatenbanken stark g e w a c h ~ e n [ ~ ~ - ~ ~ ] .  Wahrend es 
keine wirklich auf breiter kommerzieller Basis vermarkteten 
Syntheseplanungsprogramme aul3erhalb des rein didaktischen 
Sektors zu geben scheint, werden Reaktionssuchsysteme und 
Reaktionsdatenbanken seit Iangerem angeboten. 

1.3.1. Pvinzipien und Verfugbaukeit 

Es wurde bereits betont, daB der Informationsgehalt von Re- 
aktionsdatenbanken elementarerer Natur ist als der von Trans- 
formbibliotheken. Zugleich ist jedoch die Informationsmenge 
groBer. Eintrage einer Reaktionsdatenbank enthalten typischer- 
weise komplette Literaturangaben rnit genauen Reaktionsbe- 
dingungen, Ausbeuten und Verweisen auf die iibrigen Reaktio- 
nen, die in einer Sequenz dem Eintrag vorangehen oder folgen. 
Wenn erst einmal ein Zusammenhang zwischen einer geplanten 
Reaktion und einem Prazedenzfall hergestellt wurde, laBt sich 
die Schwierigkeit der praktischen Durchfuhrung einfacher ab- 
schatzen. Die Herstellung dieses Zusammenhangs ist allerdings 
nicht immer einfach. Der Fokus des Interesses ist typischerweise 
das Reaktionszentrum, also die Atome und Bindungen, die di- 
rekt am BindungsumordnungsprozeB beteiligt sind. Wahrend 
das Vorhandensein moglicherweise storender iibriger Gruppen 
durch einfache Substruktursuche festgestellt werden kann, ist 
die Identifizierung des Reaktionszentrums - automatisch oder 
manuell - nicht immer eindeutig moglich, und nicht immer 
ist der BindungsumordnungsprozeB rnit den wenigsten Schrit- 
ten der real ablaufende. Trotzdem gibt es gewaltige Fortschritte 
auf diesem Gebiet. Ein weiterer Schwachpunkt vieler solcher 
Systeme ist das Fehlen von Eintragen, die Negativbeispiele dar- 
stellen. 

Die Suche in einer Reaktionsdatenbank wird heute in vielen 
Laboratorien routinemaBig durchgefiihrt. Reaktionsdatenban- 
ken sind aber natiirlich nur dann eine Hilfe, wenn der Auftrag- 
geber einer Suche ungefahr weiD, nach welchen Reaktionstypen 
er zu suchen hat. Wahrend Reaktionsvorhersage- und Synthese- 
planungsprogramme der klassischen Auslegung zumindest 
theoretisch ihre Wissensbasis systematisch und erschopfend ab- 
arbeiten konnen, muB einer Reaktionsdatenbank durch den Be- 
nutzer die Linie einer Synthese in groben Ziigen vorgegeben 
werden. 

1.3.2. Anwendung von Reaktionsdatenbanken 

Der Umfang, in dem Reaktionen aus der Literatur systema- 
tisch erfaBt werden, ist stark gewachsen. Spatestens seit der 
Einfiihrung von CASREACT1341, der ChemInform-RX-Reak- 
tion~datenbank1~~1 und von ChemReact wird hier ein breites 
Feld abgedeckt, welches standig mit neuen Daten erganzt wird. 
Auch klassische, molekiilorientierte Datenbanken wie Beilstein 
verfiigen uber Suchverfahren, die uber Umwege zu gleichartigen 
Ergebnissen wie die direkte Suche in reaktionsorientierten Da- 
tenbanken fiihren[3g]. Wichtige Grundstocke an Basisreaktio- 
nen sind ebenfalls e r h a l t l i ~ h [ ~ ~ ~  : die Kataloge des Theilheimer, 
der CRDS (Chemical Reactions Documentation Service), das 
JSM (Journal of Synthetic Methods) und die Organic-Synthe- 
sis-Buchreihe. 

Fur Firmen rnit einem groBen Schatz an eigenen Reaktions- 
daten bieten die Reaktionsdatenbanken eine Reihe von speziel- 
len Vorteilen gegeniiber der Wartung von Transformsystemen. 
Der wichtigste ist, daB bei ersteren ausschlieljlich mit ,,harten", 
uninterpretierten Daten gearbeitet wird und jede einzelne Reak- 
tion, die technisch vollig unproblematisch eingegeben werden 
kann oder gar direkt aus computerisierten Laborjournalen 
stammt, fur sich einen Wert hat, wahrend fur einen Transform- 
oder gar Synthoneintrag eine einzelne Beispielreaktion nicht 
ausreicht. Transforms, die aus zu wenigen Reaktionen oder aus 
einem zu engen Anwendungsrahmen vorschnell codiert wurden, 
schaden nach allgemeiner Erfahrung mehr, als sie nutzen, weil 
zu viele iiberbewertete, aus einer einzigen Reaktion ungerecht- 
fertigt extrapolierte Ergebnisse resultieren. Selbst wenn der 
Neueintrag an sich fur Synthesen wertvoll ist, so ist es - vor 
allem wenn die Eingabe von einem Team rnit unterschiedlicher 
Erfahrung und unterschiedlichem Hintergrund durchgefiihrt 
wird - sehr schwer, den neuen Eintrag relativ zu den alten richtig 
zu bewerten. 

Die automatische Extraktion von Transformbibliotheken aus 
Reaktionsdaten steckt noch in den Kinderschuhen. Ein Haupt- 
problem dabei ist die Gruppierung von Beispielreaktionen zu 
Klassen, um so aussagekraftige Verallgemeinerungen iiber Re- 
aktionen ableiten zu konnen['8~41]. Wenn diese Verfahren so 
weit ausgereift sind, daB sie vollautomatisch auf grorjen Reak- 
tionsdatenbanken agieren konnen, liel3e sich automatisch Wis- 
sen zur Reaktionsvorhersage und Syntheseplanung ableiten, 
was die Bedeutung der Reaktionsvorhersage, ja moglicherweise 
sogar des Synthon/Transform-Konzeptes, innerhalb von Syn- 
theseplanungssystemen erhohen wurde. Hierbei trifft man dann 
allerdings immer wieder auf ein Problem, das schon bei der 
manuellen Ableitung von Transformschemata ein groBes Hin- 
dernis war und bereits bei der einfachen Reaktionsdatenbank 
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erwahnt wurde: Weder in der Literatur noch in Reaktionsdaten- 
banken findet man in groBerem Mane Angaben uber Reaktio- 
nen, die nicht ablaufen (also Negativbeispiele), und haufig wird 
nichts iiber die Schwierigkeiten, eine Reaktion zum Laufen zu 
bringen oder verniinftige Ausbeuten zu erhalten, berichtet. Ge- 
rade solche Informationen sind jedoch fur die Eingrenzung des 
Verwendungsbereichs und die Abschatzung der generellen 
Niitzlichkeit einer Reaktion oder eines Transforms unverzicht- 
bar. Das Problem tritt auch bei der einfachen Anfrage in einer 
Reaktionsdatenbank auf, ist dort aber nicht so schwerwiegend, 
weil Kontextinformation zur Verfiigung steht. 

In jedem Fall aber wird eine automatische Klassifizierung des 
Inhalts von Reaktionsdatenbanken oder der Serien an Antwort- 
reaktionen, die durch eine Suche erhalten wurden, in der Zu- 
kunft unumganglich werden. Denn rnit der Zunahme der Zahl 
an Reaktionen in einer Datenbank ~ und es gibt schon solche 
rnit mehr als einer Million Reaktionen (CASREACT)[341 - er- 
halt der Benutzer haufig eine so groRe Zahl an Antworten, daR 
er nicht mehr gewillt ist, alle der Reihe nach durchzuarbeiten. 
Hier muR eine hierarchische Reaktionsklassifizierung, also ein 
weiterer Schritt der computergestutzten Nachbearbeitung, ein- 
setzen, um dem Benutzer einen strukturierten Zugang zum um- 
fangreichen Faktenmaterial ermoglichen. Ansatze hierfur wur- 
den bereits entwickelt[411. 

1.4. Endpunkte der ersten Programmgeneration 

Syntheseplanung mit dem Computer ist von Anfang an bei 
der breiten Masse der Chemiker auf Skepsis bis Ablehnung 
gestokn. Jetzt, da auch nach 25 Jahren Entwicklungsarbeit 
durch eine Reihe von Forschergruppen noch kein System breit 
in die Praxis eingefiihrt ist. scheint diese kritische Haltung be- 
statigt zu werden. Selbst bei denjenigen Wissenschaftlern, die 
anfiinglich mit Enthusiasmus die Syntheseplanung mit dem 
Computer begriiBt haben, ist eine weithin spiirbare Erniichte- 
rung zu beobachten. Deutlich dokumentiert dies beispielsweise 
die Einstellung der Weiterentwicklung des Programms CASP, 
das unter den Transformsystemen die weitaus gronte Sammlung 
an Reaktionstypen enthilt. Das Fehlen von uberzeugenden Re- 
sultaten, die mit dieser Wissensbasis gewonnen wurden, und der 
generelle Mangel an Akzeptanz durch den praparativ tatigen 
Chemiker markieren einen Endpunkt der Entwicklung bei Sy- 
stemen dieser Art. Das bedeutet nicht, da6 CASP nicht mehr 
genutzt werden wurde, sondern daB eine Erweiterung der Trans- 
formdatenbank innerhalb des bestehenden Schemas als zu auf- 
wendig und nicht sinnvoll angesehen wurde und damit das Kon- 
zept dieses Systems ausgereizt ist. Versuche, aus Reaktions- 
datenbanken automatisch Transforms fur dieses Programm zu 
generieren, sind gleichfalls gescheitert. Das letzte von einem 
Konsortium getragene GroBprojekt, fur das weiterhin erhebli- 
che Mittel bereitstehen, ist das japanische System AIPHOS['4]. 
Letzten Endes werden aber auch hier Synthons und Transforms 
auf strategische Bindungen angewendet, so dalj mit den gleichen 
wohlbekannten Schwachen wie bei den anderen Systemen ge- 
rechnet werden mu& sofern nicht noch grundlegend neue Kon- 
zepte hinzukommen. Einige noch nicht bewertbare Entwicklun- 
gen sind zur Zeit in der Planungs- und Implementierungs- 

2. Neue Ansatze 

Uber den Erfolg eines Systems entscheiden die Benutzer, 
nicht die Entwickler. Wenn die Benutzer wirklich freie Wahl 
zwischen einer Vielzahl von Systemen haben, sieht die Realitat 
aus wie in der Statistik des niederlandischen CAOS/CAMM- 
Center[431 (Tabelle 1).  Die Dominanz der Reaktionsdatenban- 

Tabelle 1. Benutrerstdtistik des niederlindischen CAOSiCAMM-Center fur die 
Zeit von Januar bis Ma1 1993. 

Programm N [a1 Programm N [a1 

LHASA Cd. 25 ORAC 871 
CAMEO 7 REACCS 103 
CHIRON 12 SYNLIB 123 
SYNGEN 8 

[a] N = Zdhl der Aktivierungen. 

ken wird schon aus diesen Zahlen d e ~ t l i c h ~ ~ ~ ~ .  Bei der Analyse 
der Daten in Tabelle 1 muI3 man zudem beriicksichtigen, daR bei 
allen Eintrlgen eine unbekannte, aber nicht unerhebliche Zahl 
von Erkundungen durch Erstbenutzer anzunehmen ist, die si- 
cherlich uberwiegend auf Neugierde zuriickzufiihren sind. Nach 
Meinung des Autors der Statistik sind damit die registrierten 
Aufrufe der Syntheseplanungssysteme fast nur aus Neugierde 
getatigt worden. 

Die Zugriffe auf ORAC umfassen auch Struktursuchen im 
Fine Chemicals Directory (FCD), einer umfassenden Liste 
kommerziell erhaltlicher Chemikalien. Die Mehrheit der Auf- 
rufe von CAMEO sollen pKa-Abschatzungen und nicht Reak- 
tionsvorhersagen zum Ziel gehabt haben. Diese Zahlen belegen 
zumindest in der Tendenz, daR normale Benutzer mit den zur 
Zei t verfugbaren Syntheseplanungssystemen wenig anzufangen 
wissen. 

2.1. Konzeptionelle Probleme der klassischen Systeme 

Aus den Zahlen in Tabelle 1 wird deutlich, daR die bisher 
vorhandenen Programmsysteme entweder noch nicht ausgereift 
genug sind oder an den Bedurfnissen des praparativ arbeitenden 
Chemikers vorbei entwickelt wurden. Die Methoden, die Che- 
miker bei der Syntheseplanung einsetzen, sind natiirlich abhan- 
gig von personlichen Stilen; es IaBt sich aber doch eine allgemei- 
ne Tendenz formulieren : 

Chemiker planen Synthesen nicht nach starren Schemata. 
Chemiker betrachten bei der Planung einer Synthese einzelne 
Reaktionen oder sogar Synthone oft zu allerletzt. Am Anfang 
der Entwicklung einer Strategie steht die Suche nach groBeren 
Strukturfragmenten, aus denen das Molekul aufgebaut werden 
konnte, und die Suche nach Funktionalitaten in der Zielstruktur 
und deren Verteilung uber das Geriist. Diese werden nicht not- 
wendigerweise sogleich nach Synthon-Gesichtspunkten einge- 
ordnet, denn das Arsenal an Umpolungsmethoden ist mittler- 
weile sehr umfangreich, so daB eine fakche Polaritat an einer 
Position kein unuberwindbares Hindernis mehr ist. Ebenfalls 
sehr friih werden weitreichende Beziehungen zu moglichen Aus- 
gangsverbindungen und verwandten Verbindungen hergestellt. 
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Erst wenn grobe strukturelle Klassifizierungen von moglichen 
Zwischenstufen und Ausgangsmaterialien vorliegen, werden die 
Lucken mit konkreten Reaktionen und Synthonschemata iiber- 
briickt. Und erst bei diesem Uberbriickungsschritt kristallisiert 
sich im Wechselspiel die genaue Konstitution der Zwischenstu- 
fen und Ausgangsmaterialien heraus. Wir haben es hier weder 
rnit einer klassischen Bottom-Up- oder Top-Down-Suche noch 
rnit einer bidirektionalen Suche, sondern rnit einem komplexen 
Netz zwischen dem Syntheseziel und moglichen Ausgangsmate- 
rialien zu tun, das vom Chemiker als sinnvoll erkannte Zwi- 
schenstufen sowie verfiigbare Reaktionen und Reagentien um- 
faDt. Die Suche nach gangbaren Wegen erfolgt nicht in kleinsten 
Schritten von einem Punkt zum nachsten, sondern abwechselnd 
in kleinen und groRen Spriingen, in beiden Richtungen und 
unter standiger Wandlung der exakten Struktur der angepeilten 
Zwischenstufen und Ausgangsmaterialien. Diese Vorgehenswei- 
se wird in Abbildung 2 anhand der Analyse dreier Synthesen des 
Antimalariamittels Qinghaosu 1 i l l u~ t r i e r t [~~"~ .  

3 4 5 

Abb. 2. Syntheseplanung in der Realitat: Es werden eine Reihe unterschiedlicher 
Methoden zur Suche und Planung - sowohl in retrosynthetischer, als auch in syn- 
thetischer Richtung - eingesetzt, urn nicht den Synthesebaum in seiner ganzen Breite 
abarbeiten zu miissen. Fur Einzelheiten siehe Text. 

Ein erster wesentlicher Schritt bei der Entwicklung einer Syn- 
these von 1 war die Idee, darj dessen ungewohnlicher 1,2,4-Tri- 
oxan-Ring durch Photooxidation der Vorstufe 2 aufgebaut wer- 
den konnte. Diese Umwandlung von 2 in 1 konnte tatsachlich in 
zwei Stufen verwirklicht ~ e r d e n [ ~ ~ ~ I .  Nachdem rnit 2 eine zen- 
trale Zwischenstufe festgelegt und ihre Umwandlung in die Ziel- 

verbindung 1 sichergestellt worden war, galt es, die Synthese 
von 2 zu entwerfen. Hierbei suchten die drei Arbeitsgruppen 
nach leicht erhaltlichen Ausgangsmaterialien, die wesentliche 
Strukturelemente der Synthesevorstufe 2 bereits enthielten. Mit 
R-( +)-Citronello1 3[45bl, (-)-Isopulegol 4[45c1 und ( + )-Car-3- 
en 5[45d] wurden sie fundig. Jeweils von einem dieser leicht ver- 
fugbaren Ausgangsstoffe ausgehend wurden dann in Vorwarts- 
richtung die Synthesen entwickelt, immer als Ziel die Vorstufe 2 
im Auge behaltend. Die Kombination einer Retrosynthese hin 
zu einer zentralen Synthesevorstufe rnit der Entwicklung eines 
Verfahrens zur Umwandlung dieser Vorstufe in das Synthese- 
ziel, dem Erkennen struktureller Ahnlichkeiten zwischen der 
Vorstufe und leicht erhaltlichen Ausgangsstoffen sowie der 
wenn auch manchmal miihevollen Entwicklung eines Weges in 
Vonvartsrichtung vom jeweils gewahlten Ausgangsmaterial zur 
Synthesevorstufe fiihrte bei all diesen Syntheseplanungen zum 
Erfolg. In keinem Fall wurde die Synthese von 2 durch systema- 
tische, stufenweise Retrosynthese geplant. 

Ein weiterer Aspekt, mit dem sich die klassischen computer- 
gestiitzten Ansatze zur Syntheseplanung schwer tun, ist, daD die 
Zielstruktur haufig nur generisch bestimmt ist. Dies gilt insbe- 
sondere fur den Pharmabereich, in dem die Zielstruktur in der 
Regel als Pharmakophor-Hypothese vorliegt und die genaue 
strukturelle Festlegung erst in einer eng an die Syntheseplanung 
gekoppelten Optimierung erfolgt. Dabei sind auch externe Para- 
meter wie Ladungsverteilung und Raumerfiillung der Struktur 
zu berucksichtigen, bevor sich aus einer Leitstruktur das kon- 
krete Zielmolekiil herausschalt. Damit wird das Syntheseziel 
selbst unscharf, und eine efiziente Synthese, die zu einer zur 
Modell-Zielstruktur funktionell aquivalenten, aber nicht struk- 
turell identischen, sondern nur ahnlichen Verbindung fuhrt, 
wird zu einer akzeptablen Problemlosung. Dies ist ein Gebiet, 
das rnit traditionellen Transform-Methoden kaum zu bearbeiten 
ist, weil sie eine konkrete Zielstruktur als systematisch zu zer- 
gliederndes Objekt benotigen. 

Urn die Reaktionsstufen zwischen den Meilensteinen einer 
Synthese aufzufullen, konnen Reaktionsdatenbanken sehr niitz- 
lich sein. Voll- oder Substruktursuchen in Chemikahenkatalo- 
gen sind gut geeignet, um konkrete Ausgangsmaterialien aufzu- 
finden. Dies sind ausgereifte Verfahren, die auch vom 
praparativ arbeitenden Chemiker bereitwillig angenommen 
worden sind. Im Vergleich dam fallt der Gebrauchswert von 
klassischen Syntheseplanungsprogrammen stark ab. Wenn sy- 
stematische Suchen durchgefuhrt werden, entstehen meist 
enorm breite Synthesebaume aus Vorstufen und Einzelreaktio- 
nen, die kaum noch zu iiberblicken sind und uberwiegend Sack- 
gassen enthalten, in die ein pragmatisch urteilender Chemiker 
niemals hineingelangt ware. Werden nur kurze Sequenzen unter- 
sucht, so werden brauchbare (aber natiirlich haufig offensichtli- 
che) Reaktionen erhalten, doch wegen der abstrahierten Form 
der zugrundeliegenden Transforms oder Synthonschemata ist 
dann noch keineswegs klar, ob Prazedenzfalle mit wirklich ver- 
gleichbaren Umstanden existieren. Dies muD durch Konsulta- 
tion einer Reaktionsdatenbank oder durch eine Literatursuche 
abgeklart werden, was bei der Kurze der Sequenz auch direkt 
hatte geschehen konnen. Zudem entsprechen die Knoten im 
Synthesebaum vollstandig spezifizierten Verbindungen, die 
durch konkrete Reaktionen verbunden sind. Kleinere Abwand- 
lungen erfordern daher spater erneute Programmlaufe, oder es 
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ist, falls solche Variationen bereits im ersten Programmlauf er- 
zeugt wurden, jede Variation ein eigener Subbaum, der die Er- 
gebnisliste weiter aufblaht. 

2.2. Neue Methoden zur Unterstiitzung 
des Synthesechemikers 

Eine Aufgabe, bei der bisherige Systeme die Chemiker nicht 
unterstutzen, ist das Erkennen von weitreichenden Beziehungen 
zwischen Zielverbindung, erhaltlichen Ausgangsmaterialien 
und moglichen Zwischenstufen. Doch ist gerade dies ein wichti- 
ger Bestandteil der Praxis. Fur die Planung einer Synthese ist es 
hilfreich, von einem System auf moglicherweise synthetisch 
nutzbare Ahnlichkeiten zwischen dem Zielmolekul und der 
durch einen Menschen nicht mehr iiberschaubaren Vielfalt 
kommerziell erhaltlicher Verbindungen hingewiesen zu werden. 
Die Betonung liegt hier auf qmthetisch nutzbarer Ahnlichkeit, 
und dies ist eine Anforderung, der bekannte Ahnlichkeitsalgo- 
rithmen[461 nur hochst unvollstandig genugen. 

Verfahren, bei denen die minimale chemische Di~tanz[~’l, 
d. h. der minimale Satz an Bindungsumordnungen unter Erfiil- 
lung vorgegebener Restriktionen, zwischen zwei Verbindungen 
explizit berechnet wird, sind wertvoll, um mogliche Sequenzen 
von komplexen Bindungsumordnungen zu erkennen. Doch we- 
gen des rechnerischen Aufwandes sind sie zur Zeit noch nicht 
zum direkten systematischen Abgleich einer Zielstruktur gegen 
Tausende von potentiellen Ausgangsmaterialien geeignet. Die 
gegenwartigen Implementationen basieren noch ausschlieBlich 
auf topologischen Kriterien, d. h. sie kummern sich noch nicht 
um eine Reaktivitatsabschatzung und damit um die praktische 
Realisierbarkeit eines Schemas an Bindungsumordnungen. Die- 
se Methoden eignen sich speziell zum Erkennen von Umlage- 
rungspfaden und werden moglicherweise in der Zukunft ein 
Werkzeug fur Spezialfalle, aber keine komplette Problemlosung 
sein. 

Wenn keine direkte Beziehung zwischen einer Zielverbindung 
und einer Ausgangsstufe herzustellen ist, sind Mechanismen zur 
systematischen Organisation einer Synthesestudie erforderlich, 
die uber die Erzeugung eines Synthesebaums hinausgehen. Ma- 
nuelle oder computergestiitzte Zerlegung der Zielverbindung an 
als strategisch erkannten Bindungen fiihrt zu Meilensteinen, auf 
die dann weitere Such- und Planungsoperationen angewendet 
werden konnen : Ahnlichkeitssuche, Reaktionsplanung, Reak- 
tionsvorhersage oder weitere Zerlegungsschritte. Die einzelnen 
Registrierpunkte einer solchen Studie sind dann nicht mehr nur 
einzelne Molekule, sondern Fragmentierungsgruppen, Listen 
von Treffern aus Datenbanksuchen oder Reaktionsvorhersage- 
Ergebnisse. Dem Chemiker miissen Werkzeuge an die Hand 
gegeben werden, die ihn bei seiner Suche unterstiitzen und die 
Fortschritte protokollieren. Der Chemiker mu13 jederzeit frei 
sein, ein Werkzeug seiner Wahl anzuwenden, und dies an jedem 
Punkt der Studie, an dem es ihm sinnvoll scheint, und nach 
Gutdiinken in synthetischer oder retrosynthetischer Richtung. 
Menschliche Urteilskraft ist zur Zeit jedem Syntheseplanungs- 
programm iiberlegen, wenn es darum geht, uninteressante Re- 
gionen einer Studie groljraumig auszugrenzen. Dies bedeutet 
keinesfalls, daB bei den neuen Systemen nicht mehr vom groB- 
ten Vorteil vorurteilsfreier maschineller Berechnung profitiert 

werden kann ~ dem Aufzeigen von Wegen, auf die der Chemi- 
ker, da er nicht erschopfend eine Suche zu Ende fuhren will oder 
kann, nicht selbst gekommen ware. Wenn eine Region einer 
Studie nicht offensichtlich oder nicht zufriedenstellend ist, steht 
es dem Benutzer frei, die Ziigel in Stufen zu lockern. Die syste- 
matische Anwendung Tausender von Transforms iiber mehrere 
Stufen fiihrt jedoch nach iibereinstimmender Ansicht zu so vie1 
Ausschulj, dalj das Sichten der ausgegebenen Vorstufen und 
Reaktionsschritte der Suche nach einer Nadel im Heuhaufen 
gleicht und damit nicht zumutbar ist. 

2.3. Strukturelle Ahnlichkeit 

Methoden, um Ahnlichkeiten zwischen Strukturen zu erken- 
nen, die in einer Synthese genutzt werden konnen, werden als 
mit am dringendsten notig angesehen. Was man unter synthe- 
tisch nutzbarer Ahnlichkeit versteht, ist aber noch wenig defi- 
niert. Die Suche nach struktureller Ahnlichkeit wird zwar bei 
Untersuchungen zur biologischen Aktivitat und bei der Aufstel- 
lung quantitativer Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR: 
Quantitative Structure-Activity Relationship) bereits mit Erfolg 
a n g e ~ e n d e t ~ ~ ~ l ,  doch handelt es sich hierbei um Ahnlichkeits- 
maBe, die sich mit den Anforderungen der Syntheseplanung nur 
schwer zur Deckung bringen lassen. Ein populares Verfahren ist 
das Abzahlen einzelner Gruppierungen von Atomen in den zu 
vergleichenden M ~ l e k i i l e n [ ~ ~ ~ .  Die Mengen der aufgefundenen 
Strukturelemente werden dann zu einem Ahnlichkeitsmalj ver- 
knupft, das vielfach gut mit physiologischen Wirkungen korre- 
liert. Das Problem hierbei ist die mangelnde Empfindlichkeit des 
Ahnlichkeitsmaks gegenuber Geriistveranderungen und die 
Uberbewertung von Veranderungen an reaktiven Heteroatom- 
zentren. So ist fur physiologische Effekte die An- oder Abwesen- 
heit einer zusatzlichen Methylgruppe haufig irrelevant, aber sie 
ist entscheidend dafur, ob  eine Verbindung bei einer Synthese 
eingesetzt werden kann oder nicht, wenn das Syntheseziel spezi- 
fisch ist oder Einfliisse auf die Reaktivitat und die Raumerfiil- 
lung am Reaktionszentrum bestehen. Dagegen ist die spezifi- 
sche Art eines reaktiven Heteroatomzentrums fur eine Synthese 
relativ uninteressant, solange die prinzipielle Reaktivitat und 
selektive Angreifbarkeit weiterhin gegeben sind und die Reak- 
tionsbedingungen hierauf eingestellt werden konnen. Das Syn- 
thesepotential einer Verbindung hangt von vielen Faktoren ab, 
die bei der Syntheseplanung auf komplexe Weise zusammen- 
hangen und fur sie spezifisch sind. Ahnlichkeitsdefinitionen aus 
anderen Anwendungsgebieten sind nicht iibertragbar. 

Daher sind die Ahnlichkeitsmethoden aus dem QSAR-Gebiet 
nur sehr eingeschrankt zur Syntheseplanung einsetzbar. Klassi- 
sche strukturorientierte Suchmethoden fur Datenbanken wie- 
derum bieten zu wenig Flexibilitat. Suchen werden sehr ineffi- 
zient und unselektiv, wenn ein Kohlenstoffgerust vorgegeben 
wird und alle offenen Valenzen z.B. als Wasserstoff- oder 
Heteroatome angegeben werden mussen. Obendrein sind in sol- 
che Suchmethoden keine Vorstellungen von Reaktivitat, z.B. 
vom EinfluB der Umgebung auf die Reaktivitat eines Wasser- 
stoffatoms, eingebaut. 

Das Pioniersystem, das auf elementare Art einen praparativ 
nutzbaren Zusammenhang zwischen einer Zielverbindung und 
einem Ausgangsmaterialkatalog herzustellen versucht, ist 
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SST[491. SST ist kein Syntheseplanungssystem, sondern bietet 
lediglich als Suchmethode drei Abstraktionsgrade fur Substi- 
tuenten am zentralen Kohlenstoffgeriist, die gegen eine mit den- 
selben Methoden vortransformierte Datenbank gesucht wur- 
den. 

In unserer Gruppe wurde eine Reihe von Ahnlichkeitsdefini- 
tionen entwickelt, die ganz gezielt auf strukturelle Beziehungen 
in einer Synthese gemiinzt ~ i n d [ ~ O ~ - ~ l .  Einige stutzen sich auf 
groI3ere gemeinsame Teilstrukturen wie gleiche Ringsysteme 
oder Kohlenstoffgeruste in den zu vergleichenden Molekiilen. 
Die uberwiegende Mehrzahl aber verwendet Kriterien, die di- 
rekt aus chemischen Reaktionen abgeleitet werden. Dies sind 
zugleich die fur die Planung von Synthesen besonders leistungs- 
fahigen Verfahren. Algorithmen zur Bestimmung dieser neuarti- 
gen Ahnlichkeiten wurden entwickelt und in das WODCA-Sy- 
stem integriert. Genaueres dazu wird in den folgenden 
Abschnitten noch zur Sprache kommen. 

3. Das WODCA-System 

Anfang der neunziger Jahre wurde in unserem Arbeitskreis 
das WODCA-System ent~ickelt[~']. WODCA ist ein interakti- 
ves, graphikorientiertes System zur Unterstutzung bei der Lo- 
sung der Probleme, rnit denen ein in der Synthese arbeitender 
Chemiker konfrontiert ist. WODCA folgt den in den vorherge- 
henden Abschnitten entwickelten Anforderungen an eine neue 
Generation von Syntheseplanungssystemen. Es bietet eine Um- 
gebung zum Testen und Weiterentwickeln der zugrundeliegen- 
den Ideen und Methoden. Wie der Name bereits andeutet, ist 
WODCA nicht nur ein Programm zur Syntheseplanung, son- 
dern erfiillt in unserem Arbeitskreis auch andere Aufgaben. In 
diesem Beitrag werden wir jedoch nur auf den Synthesepla- 
nungsaspekt eingehen. 

Schwerpunkte bei der Entwicklung dieses Systems waren die 
Implementierung neuartiger Ahnlichkeitsalgorithmen bei Da- 
tenbanksuchen, die Verwendung eines flexiblen Systems zur Or- 
ganisation einer Studie und die dynamische Integration von 
Modulen, die intelligente Operationen rnit und an Molekiilen 
durchfiihren (Bewertung, Erkennung strategischer Bindungen). 
Von vornherein wurde auf den Einsatz einer klassischen Syn- 
thon- oder Transformdatenbasis konsequent verzichtet. Eine 
Reihe externer Programme kann von WODCA aqs genutzt wer- 
den: die Programme der EROS-Serie[201 (Reaktionsvorhersage, 
Reaktivitatsabschatzung) und PETRA (physikochemische Ei- 
genschaften von Molekiilen[" -241) sowie eine Reihe von Hilfs- 
und Visualisierungsprogrammen (Molekul- und Reaktionsdis- 
plays, Planiibersichten, Reportgenerator). Klassische Suchver- 
fahren wie Vollstruktur- und Substruktursuche in Datenbanken 
mit Ausgangsmaterialien sowie einige bereits aus der Literatur 
bekannte Ahnlichkeitsalgorithmen sind integraler Bestandteil 
des Systems. Die Anbindung an eine Reaktionsdatenbank ist 
erst in Bearbeitung. 

WODCA ist ein interaktives System rnit ausgepragter graphi- 
scher Komponente. Abbildung 3 zeigt ein typisches Beispiel fur 
die iiber den Bildschirm iibermittelte Information wahrend ei- 
ner WODCA-Sitzung. Dank der modernen Fenstertechnik (hier 
auf einer SUN-Workstation unter SunView, die Umstellung auf 
X-Windows und MS-Windows ist in Bearbeitung) konnen die 

Ergebnisse mehrerer Analyse- und Suchmethoden gleichzeitig 
wiedergegeben werden. Damit wird in besonderem M a k  das 
laterale Denken des Chemikers, der bei der Planung von Synthe- 
sen zwischen Gedankengangen und Fragestellungen hin- und 
herspringt, unterstiitzt. In Abbildung 3 sind gleichzeitig die Er- 
gebnisse der Bestimmung der bestbewerteten strategischen Bin- 
dung, der Suche nach geeigneten Ausgangsmaterialien fur die 
beiden Molekulfragmente und die Eintrage im Chemikalienka- 
talog fur eines der Ausgangsmaterialien zu sehen. 

Mit diesem Bild sol1 auch deutlich werden, wie der Benutzer 
aktiv in eine Syntheseplanungsstudie eingebunden wird, wie er 
frei unter den in WODCA angebotenen Methoden wahlen kann 
und wie er durch den Vergleich der Ergebnisse der von ihm 
gewahlten Suchverfahren Anregungen erhalt und damit rasch 
eine Syntheseplanungsstudie zu einem Ergebnis treiben kann, 
das seinen konkreten Anforderungen am besten entspricht . 

Die Methodenkollektion in WODCA dient dazu, dem Che- 
miker sofortige Antwort auf ,,Was ware, wenn ..."- Fragestellun- 
gen zu geben. Es Iauft ein standiges Wechselspiel zwischen der 
Kreativitat des erfahrenen Chemikers und der Geschwindigkeit, 
Prazision und Grundlichkeit des Computers ab. Ein wichtiger 
Gesichtspunkt bei der Methodenentwicklung war die Ausfuh- 
rungsgeschwindigkeit, so daD im Normalfall eine Antwort auf 
einer Workstation innerhalb von Sekunden vorliegt oder zumin- 
dest bereits nach einer Teilantwort die Suche abgebrochen wer- 
den kann. Es liegt in der Verantwortungdes Chemikers. aus dem 
zur Verfiigung gestellten Werkzeugkasten das jeweils geeignete 
auszuwahlen. In WODCA werden dem Benutzer keine Vor- 
schriften iiber die Reihenfolge oder den Umfang der gewiihlten 
Operationen gemacht, sondern es wird auf seine Erfahrung und 
Intelligenz vertraut. Wenn das System Vorschlage macht, bei 
denen der Benutzer abweichender Meinung ist, kann er einen 
anderen Vorschlag manuell eingegeben oder die Systemantwort 
editieren, bevor diese Zwischenergebnisse an weitere Module 
weitergereicht werden. Ein Beispiel hierfiir sind automatisch er- 
kannte strategische Bindungen, bei denen der Benutzer unter 
Umstanden eine andere Perspektive als das System hat. Strate- 
gische Bindungen konnen deshalb per Mausklick geloscht, ad- 
diert oder mit anderen Attributen versehen werden. 

Das ganze Arsenal der Methoden kann auf jedes sinnvolle 
Objekt innerhalb einer Studie angewendet werden und damit die 
Studie an jeder Stelle in neue Richtungen expandiert werden. 
Das System protokolliert alle Aktionen innerhalb einer Studie, 
d. h. nicht nur die Ergebnisse, sondern auch die durchgefiihrten 
Operationen und ihre Parameter werden in Dateien gespeichert 
und konnen jederzeit eingesehen werden. Die Beziehungen zwi- 
schen den Schritten werden graphisch dargestellt. Jeder Schritt 
wird zu einem Planelement. Wichtige Klassen von Planelemen- 
ten sind Strukturen, Satze von strategischen Bindungen, Frag- 
mente, Ergebnisse von Datenbanksuchen (Match-Listen) und 
Ergebnisse von Reaktionsvorhersagen. Begonnene Studien 
konnen zu spateren Zeitpunkten erneut durchgesehen oder fort- 
gefuhrt werden. 

3.1. Kernoperationen des Systems 

Die generelle Vorgehensweise bei der Studie eines Synthese- 
problems mit WODCA zeigt Abbildung 4. In der derzeitigen 
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I 1596759 115-18-4 
M E R I T  

Me I 

Records :  12 

L i n e :  425 
Ident: #3956 
Name: ACEIESSIGSAEUREETHYLE3TEX 99% 
Formula: C6H1003 

C A S  Number: 141-97-9 
Beilstein: ??? 

Abb. 3. Graphische Arbeitsumgebung von WODCA: Im rechten unteren Fenster ist das Syntheseziel zu sehen, zusammen mit der gerade bearbeiteten strategischen Bindung. 
Eines der Fragmente, das durch Bruch dieser strategischen Bindung erhalten wird, ist vom System dnrch Umrahmung hervorgehoben worden. Im oberen Bereich werden 
diejenigen Verbindungen aus einer Ausgangsmaterialdatei aufgefiihrt, die als zn einem der beiden Molekiilfragmente ahnlich erkannt wurden. Jedem der Ausgangsmaterialien 
ist dabei links noch das Syntheseziel mit der Markierung des entsprechenden Fragments gegeniibergestellt ; das berechnete AnsmaB an struktureller Ahnlichkeit wird jeweils 
in Form eines Kuchendiagramms rechts oben visualisiert. Das vom Benutzer gewahlte Ahnlichkeitskriterium (ganz unten links: Transformation Nr.  31 : Haupt-Kohlenstoff- 
geriist + I-Heteroatome + alle Arene + Eliminierung) erfordert Ubereinstimmung im Kohlenstoffgeriist und bei den Heteroatomen in der cc-Sphare. Arengeriiste diirfen 
dabei nicht verandert werden, dagegen sind Strukturunterschiede, die sich durch Eliminierungsreaktionen beseitigen lassen, erlaubt. Der Benutzer hat ein Ausgangsmaterial, 
Acetessigester, das durch Schwirzung des Hintergrunds hervorgehoben wird, ausgewahlt, um weitere Informationen dariiber aus dem Ausgangsmaterialkatalog zu erhalten. 
Diese Daten wie Name, Summenformel, molare Masse, CAS-Registry-Nummer und Preisinformation werden im Fenster links unten aufgefiihrt. 

Konfiguration lassen sich drei Kernoperationen identifi- 
zieren : 
- Suche nach Ausgangsmaterialien 
- Suche nach Synthesevorstufen 
- Vorhersage von Reaktionen 

Der Unterschied zwischen einer Synthesevorstufe und einem 
Ausgangsmaterial in diesem Kontext ist, daR ein Ausgangsma- 
terial ein in einem Chemikalienkatalog enthaltenes, vollstandig 
spezifiziertes Molekiil ist, wahrend eine Vorstufe eine unscharf 
definierte, lose zwischen Ausgangsmaterial und Zielverbindung 
schwebende Modellstruktur ist, von der ausgehend die Lucken 
nach oben und unten im Syntheseplan schrittweise geschlossen 
weden. 

Die vordringlichste Aufgabe in der Syntheseplanung ist die 
Ruckfuhrung des Syntheseziels auf geeignete Ausgangsmateria- 
lien. Dementsprechend nehmen Datenbanken mit kommerziell 
erhaltlichen Verbindungen eine zentrale Stellung im WODCA- 
System ein. Mit Hilfe variantenreicher Suchmethoden (siehe 

Abschnitt 3.1.1 und Abb. 5) sollen fur die Synthese geeignete 
Ausgangsmaterialien ermittelt werden (linker Zweig in Abb. 4). 
Bei komplexeren Zielmolekulen wird dies nicht gleich von Er- 
folg gekront sein, so daR das Molekul zuerst an als strategisch 
erkannten Bindungen in Vorstufen zerlegt werden mul3. Fur 
diese Synthesevorstufen sind dann geeignete Ausgangsmateria- 
lien zu ermitteln (rechter Zweig in Abb. 4). Dieser ProzeB der 
Zerlegung und Ausgangsmaterialsuche wird so lange fortge- 
setzt, bis alle benotigten Vorstufen auf verfugbare Ausgangsma- 
terialien zuruckgefiihrt sind. Aus den als geeignet erkannten 
Ausgangsmaterialien sind dann konkrete Verbindungen und 
Reagentien auszuwahlen, und mit Methoden der Reaktionsvor- 
hersage ist zu iiberprufen, ob die einzelnen Reaktionsschritte 
auch in der gewiinschten Richtung ablaufen (unterer Teil in 
Abb. 4). Die einzelnen Vorstufen und Ausgangsmaterialien wer- 
den in einen Syntheseplan eingeordnet, der bei sehr grober 
Sichtweise einem Synthesebaum entspricht. Er ist allerdings be- 
deutend weniger umfangreich als in einer klassischen, systemati- 
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stimmte Strukturteile herausschalen, verandert und 
mit den entsprechend transformierten Molekulen 
der Ausgangsmaterialdatei verglichen. Auch hier 
gelangt das neue Hashcoding-Verfahren[511 zum 
Einsatz, und daher liefern diese Suchen schnell Re- 
sultate (meist in weniger als einer Sekunde). 

2. Pfadlangencode-Suchen: Substitutionsmuster 
und Strukturen von Kohlenstoffgerusten werden 
unter Synthesegesichtspunkten verglichen. Anwen- 
dungsbeispiele finden sich in den Abschnitten 4.1 
und 4.2. Eine Ubersicht uber das Methodenarsenal 
gibt Abbildung 5 .  

Da Transformationssuchen und Pfadlangencode- 
Suchen ausgesprochen leistungsfahig bei der Defini- 
tion synthetisch nutzbarer Ahnlichkeit und damit 
bei der Suche nach geeigneten Ausgangsmaterialien 
sind, sollen sie im folgenden starker betont werden. 
Eine genauere Erlauterung der Transformationssu- 
che und Beispiele, die deren Bedeutung fur die Syn- 
theseplanung unterstreichen, finden sich auch in 
Lit. [50 a-c] . Die Transformationssuchen zerfallen 
in zwei Klassen: solche, die Ahnlichkeit zwischen 
zwei Strukturen anhand von Teilstrukturen bestim- 
men, und solche, die Ahnlichkeit feststellen, wenn 
sich zwei Strukturen durch verallgemeinerte Reak- 

Bestatigung durch Reaktionsvorhersage. tion ineinander umwandeln lassen. Die Grenzen 

Abb. 4. Allgemeines Ablaufschema einer Syntheseplanungsstudie rnit WODCA: Wechselbeziehun- 
gen zwischen der Suche nach Ausgangsmaterialien, der Ermittlung von Synthesevorstufen und der tionstypen W k  Substitution, Hydrolyse oder Oxida- 

schen retrosynthetischen Analyse. Der Informations- 
gehalt und die Komplexitat (Klassifizierung, Historie, 
Zusammenhange mit anderen Eintragen) eines sol- 
chen Eintrages ist dagegen sehr vie1 hoher. 

3.1.1. Die Suehe naeh Ausgangsmatevialien 

Eines der Kernelemente beim Arbeiten rnit WOD- 
CA ist es, Beziehungen zwischen einer Zielverbindung 
oder einer Vorstufe und einem Ausgangsmaterial her- 
zustellen. An Ausgangsmaterialkatalogen stehen zur 
Zeit die Angebote mehrerer Feinchemikalienfirmen, 
spezialisierte, manuell kompilierte Kataloge sowie der 
Katalog des Programms CHIRONr3’] zur Verfu- 
gung; weitere Kataloge lassen sich leicht einfugen. 
Alle Operationen konnen rnit jedem beliebigen Kata- 
log durchgefiihrt werden; der Benutzer kann nach 
Gutdiinken zwischen den Katalogen wechseln. 

WODCA stellt zum einen klassische Methoden wie 
Substruktur- oder Vollstruktursuche (diese allerdings 
uber ein neuartiges Hashc~ding-Verfahren[~’I), frag- 
mentorientierte AhnlichkeitsmaBe und allgemeine 
Datenbank-Suchverfahren wie numerische und text- 
bezogene Suche nach Namen und Attributen bereit. 
Zum anderen wurden Methoden entwickelt, welche 
die Suche auf synthetisch nutzbare Ahnlichkeit fokus- 
sieren. Zwei der neu entwickelten Verfahren sind: 

1. Transforrnationssuchen: Eine Anfragestruktur 
wird nach klar definierten Prinzipien, die allgemein 
gefafiten Reaktionstypen entsprechen oder die be- Abb. 5. Methodenarsenal zur Vorauswahl von Ausgangsmaterialien. 
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zwischen diesen beiden Klassen sind allerdings nicht scharf defi- 
niert, da auch bei Suchen der ersten Kategorie denjenigen Teil- 
strukturen Vorrang gegeben wird, die in chemischen Reaktio- 
nen intakt bleiben. 

Abbildung 6 zeigt das Ergebnis einer Ahnlichkeitssuche mit 
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 12 als Anfrage. Die Suche er- 
folgte hier, wie bei den meisten Beispielen in diesem Beitrag, im 
KataIog von Janssen Chimica (von 1988, die Firma heiBt jetzt 
Acros Organica Division), der 8465 Verbindungen enthalt, wo- 
von 7849 strukturell verschieden sind. Als strukturell nicht ver- 
schieden werden nur abweichende Reinheitsgrade und Quali- 
tltsstufen, Praparationen und isotopenmarkierte Verbindungen 
gewertet, Stereoisomere dagegen sind separate Verbindungen. 

28 JANSSEN 1865733 

0 

6 ‘i, ONH 

6-ACETAMIDOHEXANSAEURE 

1332 JANSSEN 1656777 

0 
-0’H 

B r  

9 

6-BROMHEXANSAEURE 98% 

2653 JANSSEN 1606156 

12 

1,8-DIAZABICYCLO(5,4,0) 

370 JANSSEN 1033048 
H 

H’N\n\ 6-AMINOHEXANSAEURE 7 99+% H 

1660 JANSSEN 1082356 

10 

EPSILON-CAPROLACTAM 99+ 

7691 JANSSEN 1386995 

13 

1386995 7203-96-5 
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nige rnit der interessanten FunktionalitHt ist. Dies ist eine Ver- 
einfachung, die sicherlich nicht unter allen Umstanden korrekt 
ist, jedoch in den meisten Fallen als Faustregel gute Dienste 
leistet. 

Konfrontiert mit den Verbindungen in Abbildung 6 ist es fur 
den Chemiker leicht, aus seinem Wissensschatz Zwischenstufen 
und Reaktionen zu nennen, mit denen die Synthese von 12 
durchgefuhrt werden sollte. Es durfte klar sein, daB die Synthese 
uber E-Caprolactam 10 zu laufen hat. Sollten bezuglich dessen 
Umwandlung in 12 (Reaktion mit Acrylnitril und anschlieBende 
Hydrierung unter RingschluB) noch Zweifel bestehen, so muB- 
ten weitere Ahnlichkeitssuchen mit dem kleineren Strukturele- 
ment, Tetrahydropyrimidin, durchgefiihrt werden. Moglichkei- 

804 JANSSEN 1051135 

Q 0- 

8 

0-METHYLCAPROLACTIM 99% 

1661 JANSSEN 1734478 

11 

EPSILON-CAPROLACTON MON 

8443 JANSSEN 2087621 

d- 
14 

2087621 02556-73-2 

Abb. 6. Verbindungen. die zu 1,8-Dia~a-bicyclo[S.4.0]undec-7-en Phnlich sind. da sie das gleiche Kohlenstoff- 
geriist rnit gleichartiger Substitution durch Heteroatome aufweisen. 

Fur diese Suche wurde ein Ahnlichkeitskriterium gewahlt, 
das auf einer gemeinsamen Teilstruktur basiert; Molekule wer- 
den als ahnlich erkannt, wenn sie das gleiche Kohlenstoffgeriist 
rnit gleichartiger Substitution durch Heteroatome aufweisen. 
Letztlich wurden also alle Verbindungen auf die Teilstruktur 15 
zuruckgefuhrt. Dabei ist zu beachten, daB vom Zielmolekiil 12 
nur der Teil mit der groBten Zahl an Kohlenstoffatomen fur die 

Ahnlichkeitssuche zugrun- 
degelegt wurde. In der 

X -cAX derzeitigen Implementation 
1 ‘x wird davon ausgegangen, 

15 X daB dieses Fragment dasje- 

ten, 8-Caprolactam 10 zu synthetisieren, 
gehen klar aus den in Abbildung 6 ent- 
haltenen Strukturen hervor: durch 
Ringschluljreaktionen aus 7, desglei- 
chen aus 6 nach Abspaltung der Schutz- 
gruppe sowie aus den Verbindungen 9 
und 11 nach Umsetzung rnit Ammo- 
niak. Die ubrigen Verbindungen (8, 13 
und 14) wiederum lassen sich aus s-Ca- 
prolactam 10 herstellen. 

Dieses Beispiel zeigt, wie die Ergeb- 
nisse einer Ahnlichkeitssuche den Che- 
miker anregen konnen, fur die konkrete 
Verwirklichung einer Synthese sein Wis- 
sen einzubringen: Chemiker und Pro- 
gramm bilden ein Team zur effizienten 
Losung eines Syntheseproblems. Mit 
dem nachsten Beispiel (Abb. 7) wird ein 
Ahnlichkeitskriterium vorgestellt, das 
auf einem allgemeinen Reaktionstyp ba- 
siert: der Eliminierung. Alle in Abbil- 
dung 7 enthaltenen Verbindungen lassen 
sich uber Eliminierungs- und/oder Ad- 
ditionsreaktionen ineinander umwan- 
deln. Man beachte, dalj dabei die Say- 
tsev-Regel berucksichtigt wird. Solche 
an Reaktivitatsmustern orientierten An- 
fragen sind kaum uber normale Sub- 
struktursuchmechanismen zu spezifizie- 
ren. Wiederum wird die Aufgabe, kon- 
krete Reagentien und Reaktionsbedin- 
gungen fur die tatsachliche Durchfuh- 
rung zu wahlen (womit 1aBt sich Mar- 
kovnikov- oder Anti-Markovnikov-Ad- 

dition erzielen?), in der ersten Phase an den Chemiker delegiert. 
Die Absicherung durch eine Suche in einer Reaktionsdatenbank 
wird er nur in nichttrivialen Fallen vornehmen, und hieruber 
entscheidet er selbst. 

Ein weiterer Ahnlichkeitsbegriff faBt Verbindungen zusam- 
men, die durch Substitutionsreaktionen ineinander umgewan- 
delt werden konnen. Es ist leicht einzusehen, daB dieser Ahn- 
lichkeitsbegriff enger gefaRt ist, denn rnit ihm wiirden von den 
Verbindungen in Abbildung 7 16, 17 und 19 in eine Gruppe und 
18 und 20 in eine andere Gruppe als zueinander ahnlich einge- 
ordnet. Der direkte Zusammenhang zwischen Verbindung 21 
und den Verbindungen der beiden anderen Gruppen sowie die 
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18 
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21 

1264939 513-35-9 

Abb. 7. Verbindungen, die als iihnlich eingestuft werden, da sie durch Eliminierungsreaktionen in das gleiche 
Produkt umgewandelt werden. 

uber 21 fiihrenden Moglichkeiten fur Umwandlungen zwischen 
den Gruppen wurden in jedem Fall verloren gehen. Einige der 
Ahnlichkeitsdefinitionen berucksichtigen auch die Konfigura- 
tion an Chiralitatszentren und stereogenen Bindungen. 

Die Ahnlichkeitskriterien, die mit Strukturtransformationen 
arbeiten, lassen Ahnlichkeit feststellen - und spezifizieren, auf- 
grund welcher Strukturumwandlungen oder Reaktionen von 
dieser Ahnlichkeit Gebrauch gemacht werden kann -, sie geben 
aber kein quantitatives MaD fur den Grad der Ahnlichkeit an. 
Um Ahnlichkeit quantitativ zu definieren, wurde ein anderer 
Ansatz gewahlt : die Bestimmung von Pfadlangencodes. Aus- 
gangspunkt war ein Vorschlag von Randic und Wilkins[’*’, wo- 
nach in einem Molekul von jedem Atom ausgehend die Zahl der 
Pfade der Lange eins (eine Bindung oder ein Atompaar), zwei 
(eine Sequenz von drei aufeinanderfolgenden Atomen) usw. ge- 
zahlt wird. Wir haben diesen einfachen Ansatz durch die Be- 
rucksichtigung von Heteroatomen, Ringen, Arenen, Mehrfach- 
bindungen usw. erheblich enveitert. Abbildung 8 zeigt als 
Beispiel die Anfragestruktur 22 und zwei dazu aufgrund von 
Pfadlangencodes als ahnlich gefundenen Verbindungen, 23 und 
24, zusammen mit dem jeweiligen Ahnlichkeitsgrad. Die bestbe- 
wertete Verbindung 23 mu13 nur noch reduziert werden, um die 
Zielverbindung zu liefern, wahrend Verbindung 24 erheblicher 
struktureller Umwandlungen bedarf, um sie in 22 uberzufiihren. 

Mit diesem Beispiel wird vielleicht nochmals der gro13e Vorteil 
der Ahnlichkeitsfeststellung auf der Basis von Transformatio- 
nen deutlich: Sie geben meist direkte Hinweise darauf, mit wel- 
chen Reaktionen die Umwandlungen durchgefuhrt werden kon- 
nen, wahrend die Pfadlangencodes nur aufgrund von zusam- 
mengezahlten Teilstrukturen Ahnlichkeit erkennen lassen, ohne 
Aussagen uber die anzuwendenden Reaktionen zu machen. 

All diese Methoden dienen allerdings nur zur schnellen Vor- 
auswahl der Kandidatenstrukturen und liefern deshalb nicht 
unbedingt das Endergebnis. WODCA enthalt Mechanismen, 
um den Grad der Brauchbarkeit einer Verbindung als Aus- 
gangsmaterial prazise und nachvollziehbar zu bestimmen. Zu 

100% 

den leistungsfahigsten Verfahren zahlt 
die Bewertung von Uberlagerungen ei- 
nes Ausgangsmaterials mit der Zielver- 
bindung oder einer Zwischenstufe. 
Hierbei werden Faktoren wie stereo- 
chemische Ubereinstimmung, Reaktivi- 
tat der zu modifizierenden Zentren und 
die Moglichkeit zum selektiven Angriff 
abgeschatzt. Zuganglichkeit und Reak- 
tivitat flierjen auch in die Bewertung von 
Stereozentren ein, die zu invertieren 
sind, so daB dies keineswegs nur eine 
einfache Projektion und Zahlung von 
Modifikationen ist. WODCA venvendet 
zur Reaktivitatsabschatzung die glei- 
chen physikochemischen Parameter, die 
bereits bei der Reaktionsmodellierung 
in den EROS-Reaktionsvorhersagepro- 
grammen[20-21. 251 ihre Relevanz be- 
wiesen haben. Ein Beispiel fur die Ur- 
teilskraft dieser Bewertungsfunktionen 
wird in Abschnitt 4.3 gegeben. 

0 

0 75% 

23 24 

Abb. 8. Eine Zielverbindung und zwei dam aufgrund von Pfadlangencodes als 
iihnlich bewertete Verbindungen; das AhnlichkeitsmaO ist auf die erste Vorstufe 
normiert. 

3.1.2. Die Suche nach Synthesevorstufen 

Nur in einfachen oder giinstig gelagerten Fallen wird direkt 
ein Bezug zwischen dem Syntheseziel und einem Ausgangsmate- 
rial herstellbar sein. Daher enthalt WODCA Mechanismen, 
um die Strukturen und damit das Problem zu zergliedern. 
Dazu gehoren Funktionen, die strategische Bindungen ent- 
decken und markieren. Dabei werden sowohl topologische als 
auch reaktivitatsorientierte Kriterien, die durch Analyse der 
physikochemischen Eigenschaftsmuster von Atomen und Bin- 
dungen gewonnen werden, eingesetzt. Dies stellt noch keine 
endgultige retrosynthetische Analyse dar, sondern legt erst ein- 
ma1 Schnittstellen fest. Die Atome und Gruppen, die dann tat- 
sachlich verwendet werden, um aus den Fragmenten (Syn- 
thonen) konkrete Vorstufen oder Reagentien zu erhalten, sind 
noch nicht oder nur tendenziell (elektronenziehende Gruppe) 
festgetegt . 
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Bindungen zwischen Kohlenstoff- und Heteroatomen sind 
wichtige Sollbruchstellen fur die Zerlegung einer Verbindung in 
kleinere Fragmente. Die Art der Heteroatome und deren Elek- 
tronegativitat, die Moglichkeit zur Stabilisierung von Ladun- 
gen, die nach heterolytischem Bruch auftreten, die RinggroSe 

usw. werden bei der Bewertung der ein- 
100 zelnen Bindungsbriiche berucksichtigt. 

In 25, dem Ziel einer Arzneimittelsyn- 
these, sind an derartig als strategisch er- 
kannten Bindungen die ermittelten Be- 
wertungen angegeben. Die in das 
automatisierte Verfahren eingebaute 
chemische Intelligenz erkennt in der tri- 

25 cyclischen Verbindung 25 korrektenvei- 
se C-X-Bindungen als bevorzugt - in re- 

trosynthetischer Richtung - zu brechende Bindungen. Im 
Imidazolthionring erhalten die Bindungen von den Stickstoff- 
atomen zur Thiongruppe hervorragende Bewertungen, wahrend 
die Bindungen von den Stickstoffatomen zum aromatischen 
Ring als ungunstige Bruchstellen erkannt werden. Die Verfah- 
ren beriicksichtigen bei der Bewertung, daD letztere Bindungen 
durch nucleophile aromatische Substitutionen zu knupfen wa- 
ren, eine Reaktion, die nur unter drastischen Bedingungen ab- 
lauft und daher fur Synthesen nicht sehr nutzlich ist. Bemer- 
kenswert ist auch der Unterschied in der Bewertung der beiden 
Bindungen zum dritten Stickstoffatom mit den skalierten Wer- 
ten von 10 und 60. Der niedrige Wert von 10 ruhrt daher, daS 
diese Bindung zu einem Chiralitatszentrum fuhrt und daher ihre 
Knupfung nach einer stereospezifischen Reaktion verlangen 
wurde. Vie1 besser ist es, diese Bindung bereits im Ausgangsma- 
terial mitzubringen und dafiir die Bindung zwischen dem Stick- 
stoffatom und dem benzylischen C-Atom zu knupfen. Diese 
Bindung erhHlt dementsprechend auch den vie1 hoheren Beurtei- 
lungswert von 60. 

Natiirlich gibt es auch Verfahren, die strategische C-C-Bin- 
dungen erkennen. Da polare Reaktionen beim Aufbau des Koh- 
lenstoffgerustes organischer Verbindungen eine herausragende 
Rolle spielen, mu6 bei der Bestimmung strategischer Bindungen 
in einem Syntheseziel besonders darauf geachtet werden, wie 
beim Bruch einzelner C-C-Bindungen zu den Synthonen die 
Formalladungen verteilt werden sollen, urn sie moglichst gut zu 
stabilisieren. Dabei spielt vor allem die Resonanzstabilisierung 
von Ladungen eine groDe Rolle. Fur jede C-C-Bindung werden 
dazu beide heterolytischen Spaltungsmoglichkeiten untersucht. 
Je nach eingesetzter Detektionsfunktion konnen auch radikali- 
sche Prozesse in Betracht gezogen werden. Neben Uberlegungen 
zur lokalen Stabilitat flieDen auch allgemeine topologische Fak- 
toren wie Zentralitat und vorhandene Ringe in die Endbewer- 
tung ein. 

Abbildung 9 zeigt die GroSe der Resonanzstabilisierung der 
bei der Heterolyse der C-C-Bindungen (auBer der im aromati- 
schen Ring) von 2-Methyl-2-phenylcyclopentan-1,3-dion 26 
auftretenden Formalladungen. Die giinstigsten Heterolysen 
fuhren zu Cyclopentan-2,5-dion-l-id, wobei die Abspaltung des 
Methyl-Kations gunstiger sein sollte als die des Phenyl-Kations. 
Weiterhin wird noch eine relativ hohe Stabilisierung bei der 
Spaltung der Cl -C2-Ringbildung gesehen, die zu einem Acyl- 
Kation und einem Enolat-Anion fiihrt. Fur die iibrigen C-C- 
Ringbindungen wird nur eine relativ maDige Stabilisierungs- 

moglichkeit gesehen. 
Diese Abschatzungen 
zur Resonanzstabilisie- 
rung potentieller La- 
dungen bei den prinzi- 
piell moglichen Hetero- 
lysen ergeben schlieS- 
lich die beiden in Ab- 
bildung 9 b gezeigten 
strategischen Bindun- 
gen und die dazu aufge- 
fuhrten Bewertungen. 
Die Abspaltung des 
Phenyl-Kations wird 
vom System noch zu- 
satzlich ,,bestraft", so 
daD die Bindung zum 
Benzolring nicht mehr 
als strategisch eingeord- 
net wird. Das Zielmole- 
kiil kann nun automa- 

?\ 

Abb. 9. a) Heterolytische Briiche von C-C- 
Bindungen in 2-Methyl-2-phenylcyclopen- 
tan-1,3-dion 26 und AusmaB der Resonanz- 
stabilisierung der dabei auftretenden For- 
malladungen. Die Pfeilricbtung gibt an, auf 
welches Atom das Elektronenpaar der Bin- 
dung verschoben wird, die GroDe des geraster- 

tisch an den strate- ten Kreissegments dds AusmaO der Resonanz- 
stabilisierung. b) Aus der Analyse in ( a )  

gischen Bindungen zer- abgeleitete strategische Bindungen in 26 und 
legt werden. Die so Synthone. 

erhaltenen Fragmente 
werden in Vorstufen umgewandelt. Mit ihnen konnen dann wie- 
der Ahnlichkeitssuchen durchgefuhrt werden. Der Benutzer 
kann aber auch einzelne strategische Bindungen loschen oder 
neue hinzufiigen und so die Analyse in die von ihm gewunschte 
Richtung leiten. Die Beziehung zwischen den Zerlegungen, die 
sich iiber mehrere Ebenen erstrecken konnen, und der Zielver- 
bindung wird im Plan festgehalten. Alle Operationen, die fur die 
Zielverbindung moglich sind, konnen auch auf diese Fragmente 
angewendet werden. Somit kann ein Pfad, der noch nicht voll- 
standigen Reaktionen, sondern nur unscharf definierten Schrit- 
ten entspricht, zu den Ausgangsmaterialien hin erarbeitet wer- 
den (siehe auch wieder Abb. 4). Die Liicken zwischen den 
Stationen werden dann z.B. durch Reaktionsvorhersage (Ab- 
schnitt 3.1.3) oder in einer kunftigen Version durch Suche in 
einer Reaktionsdatenbank gefiillt, bis eine komplette Reak- 
tionssequenz vorliegt. 

3.1.3. Die Vorhersage von Reaktionen 

Auch wenn WODCA noch keine Verbindung zu einer Reak- 
tionsdatenbank enthalt, die eine detaillierte, schrittweise retro- 
synthetische Planung mit konkreten Einzelreaktionen zulassen 
wiirde, ist es doch zumindest moglich, das EROS-System fur 
Reaktionsvorhersagen und damit zur Verifizierung einer vorge- 
schlagenen Route zu nutzen. Mit der neuesten Version, 
EROS 6["1, konnen automatisch aus einer Datenbasis an Bei- 
spielreaktionen Reaktionsregeln abgeleitet werden, die iiber den 
Trainingssatz hinaus Vorhersagekraft besitzen. Bei wirklich aus- 
sagekraftigen Trainingsdaten und gegenuber peripheren Ein- 
fliissen wie Temperatur, Ionenstarke und Losungsmittel nicht 
zu erratisch sensitiven Reaktionen kann die Vorhersagbarkeit 
bis zu Reaktionsgeschwindigkeiten und auf wenige Prozent ge- 
nauen Produktverhaltnissen gehen [251. Reaktionssimulation ist 
immer dann das Mittel der Wahl, wenn keine wirklich sehr ahn- 
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lichen Reaktionen in der Literatur zu finden sind. EROS ist in 
der Lage, die Einflusse veranderter Substituentenkonfiguratio- 
nen zu modellieren und damit Aussagen zu liefern, deren Zuver- 
lassigkeit grol3er ist als die von Datenbankabfragen. Die Diels- 
Alder-Reaktion unter Einbeziehung von Heteroatomen ist ein 
Beispiel fur eine sehr gut modellierbare Reaktion. An der Amid- 
hydrolyse wurde gezeigt, daB die Simulation bis zur Vorhersage 
absoluter Reaktionsgeschwindigkeiten getrieben werden 
kannf2’]. Bei Reaktionstypen, fur die Modelle unter EROS exi- 
stieren, ist es unter WODCA moglich, eine von WODCA vorge- 
schlagene oder eine manuell durch graphische Bindungsmarkie- 
rung erzeugte Zerlegung sofort auf ihre Realisierbarkeit zu 
untersuchen. Auch die Ergebnisse der Simulation werden in den 
Plan eingetragen und stehen fur spatere Analysen zur Verfugung. 

Ein Beispiel fur eine Reaktionsvorhersage durch EROS 6 un- 
ter WODCA zeigt Abbildung 10. Hier wurden automatisch 
strategische Bindungen fur eine Diels-Alder-Reaktion erkannt 
(kleines Fenster, Mitte links). Jedoch ist der Charakter der Rea- 
gentien ungewohnlich genug, um die Durchfuhrbarkeit der Re- 
aktion ungewiB zu machen. EROS 6 sagt nun aber ein einziges 
Produkt mit einer skalierten Bewertung von mehr als 95% 
(mittleres Fenster) und mit der richtigen Orientierung (unten 
Mitte) v o r a ~ s [ ~ ~ ] .  Die Vorhersage wird Teil des sich entwickeln- 
den Plans (oben links). 

3.2. Der Systemaufbau 

Der Name Programmsystem druckt aus, daB es sich nicht um 
ein einzelnes Programm handelt, sondern um ein System von 
Programmen. Die meisten dieser Programme laufen parallel ab 
und tauschen in Echtzeit Daten aus. WODCA ist das Kernsy- 
stem, das von einer Schale aus peripheren Programmen umge- 
ben ist. Diese strikte Modularisierung in eine Reihe von Metho- 
den hat einige Vorteile : 
- kleinere, leichter wartbare Programme 
- geringerer Speicherbedarf bei der Anwendung (der Benutzer 

wahlt nur die Teilsysteme aus, die er fur sein Projekt benotigt) 
- einfache parallele Entwicklung von Teilsystemen durch Pro- 

grammiererteams 
- Wahlmoglichkeit zwischen mehreren Methoden, die eine un- 

terschiedliche Bedienungsphilosophie haben, aber im wesent- 
lichen dieselben Aussagen liefern 

- Verwendung einzelner Werkzeuge, losgelost vom Gesamt- 
system, fur spezielle Einsatzgebiete 
Neben den peripheren Programmen, die parallel zum Kernsy- 

stem laufen, gibt es noch sekundare Programme, die von WOD- 
CA aus gestartet werden. Diese Programme werden entweder 
von WODCA aus aufgerufen und laufen dann unabhangig wei- 
ter, oder WODCA startet diese Programme und wartet, bis sie 

Abb. 10. Vorhersage der Regioselektivitat einer Diels-Alder-Reaktion durch EROS zur Verifizierung einer durch WODCA entwickelten Zerlegung in Vorstufen. Zur 
Erklarung der Information in den einzelnen Fenstern siehe Text. 
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ihr Ergebnis geliefert haben. Zwischen diesen Programmen 
kann nicht wie bei den peripheren beliebig hin und her gewech- 
selt werden. 

Alle Funktionen, welche die chemische Intelligenz des Sy- 
stems reprasentieren (Bewertung von Vorstufen, Suche nach 
strategischen Bindungen, diverse Filterfunktionen), sind nicht 
fest im Programm codiert, sondern in externen, erst zur Laufzeit 
des Systems geladenen Dateien gespeichert. Damit ist gewbhr- 
leistet, daB fur eine bestimmte Aufgabe nicht nur eine generelle 
Funktion existiert, sondern jederzeit fur Spezialfalle andere 
Funktionen herangezogen werden konnen. Der Benutzer hat 
also nicht nur die Kontrolle dariiber, welche Methoden er 
anwendet, sondern auch dariiber, welche Variante einer Metho- 
de zum Einsatz kommt und wie die Ergebnisse ausgewertet 
werden. 

Abbildung 11 zeigt den DatenfluB innerhalb der interaktiven 
Teilprogramme. Unidirektionale und bidirektionale Datenstro- 
me sind durch die Pfeilspitzen an den Kanalen unterschieden. 

I r i  r i  r 

I 2  / t  f 
I \ /  I 

Anzeige fur Baume I x l / I  von EROS Reaktionen 

I / \  l / 7  
Molekuleditor 

Abb 11. Datenstrome im WODCA-System 

Um keinen unnotigen Speicherplatz zu reservieren, kann der 
Benutzer das WODCA-System fur seine Studie konfigurieren. 
Zuniichst wahlt er diejenigen Werkzeuge aus, die er zusatzlich 
zum Kernsystem benotigt. Sie werden synchron mit diesem ge- 
startet und beendet. Zur Konfigurierung werden einfach die 
entsprechenden Symbole, die in Abbildung 12 zusammenge- 
stellt sind, markiert. In der derzeitigen Version muB der Satz an 
benotigten peripheren Programmen beim Start einer Studie aus- 
gewahlt werden. 

Das System Iiiuft in der beschriebenen Konfiguration 
zwar stabil, ist aber dennoch ein junges System, das di- 
rekt a m  der Entwicklung kommt. U m  es noch benutzerfreund- 
licher zu gestalten, muB noch einiges an Arbeit investiert 
werden. 

11 Ed i to r  . Ed i to r  Ed i to r  F i l e s  Planner 11 

11 Memory Matches Reaction Trees Trees 11 

Display Debugger 30 Display Parameters P l o t s  

(Quit][-][-] 

Abb. 12. Werkzeuge innerhalb des WODCA-Systems. Ausgewahlte Programm- 
funktionen werden dunkel unterlegt. Es sind in diesem Beispiel fur das Suchen in 
Katalogen ein graphischer Molekuleditor fur die Struktureingabe, em Visualisie- 
rungsprogramm fur die graphische Molekiilausgabe, ein Manager fur das Dateisy- 
stem und ein Display fur Listen von Suchergebnissen in Strukturdateien (Match- 
Listen) 

4. Beispiele fur die Arbeit mit WODCA 

Die folgenden drei Beispiele sollen einen allgemeinen und 
moglichst untechnischen Uberblick uber die Arbeit mit WOD- 
CA geben. Die Beispiele sind so ausgewahlt, daD ein breites 
Spektrum von Kernelementen des Systems zum Einsatz kommt 
und dabei Wiederholungen vermieden werden. Aus Platz- und 
Ubersichtlichkeitsgrunden sind die entwickelten Synthesestu- 
dien und -plane untypisch klein oder unvollstandig gehalten. 
Die Beispiele sind somit als straff gefuhrte Tour durch WODCA 
und weniger als komplette Studien zu verstehen. 

4.1. Calicheamicin 

Das erste Beispiel sol1 das Entstehen eines Planes und einfa- 
che Datenbanksuchen nach Ausgangsmaterialien verdeutli- 
chen. Es ist insofern etwas eingeschrdnkt und konstruiert, als die 
studierte Verbindung nur eine Zwischenstufe in einer groBeren 
Synthese ist und ein Teil der Struktur nur eine Schutzgruppen- 
funktion hat. 

Die Zielverbindung 27 ist eine Zwischenstufe bei der Synthese 
von Cal i~heamic in[*~~.  

0- 

O H b  

OH 
1 

HO 

28 

HO 

HO 
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Die Struktur 27 la& sich offensichtlich in die drei groBeren 
Einheiten 28,29 und 30 zerlegen. Diese Zerlegung wird auch von 
WODCA aufgrund selbsttatig gefundener strategischer Bindun- 
gen vollautomatisch durchgefiihrt. Die kleine Kohlensaure- 
ester-Schutzgruppe wird dabei als strukturell anspruchslos er- 
kannt und fur die Grobzerlegung auljer acht gelassen. WODCA 
stellt auch noch keine Vermutungen dariiber an, von welcher 
Vorstufe die Sauerstoffatome an den Verkniipfungsstellen letzt- 
endlich stammen, sondern dupliziert sie zunachst einmal auf 
jedes Fragment, wo sie Platzhalterfunktionen fur beliebige 
Funktionalitaten ubernehmen. Diese Art der Zerlegung ist klar 
zu unterscheiden von einer Transform-orientierten Retrosyn- 
these. Hier wird eben noch keine Aussage iiber die Reaktion, 
welche die Verkniipfung bewerkstelligen soll, getroffen, sondern 
strukturelle Teilelemente werden isoliert, ihr Bezug zur Gesamt- 
struktur festgelegt und sie dann getrennt weiter bearbeitet. Die 
Liicke zwischen den einzelnen verallgemeinerten Vorstufen 
durch spezifische Reaktionen aufzufullen, ist eine davon voll- 
standig getrennte Aufgabe. 

Das Syntheseziel, der Satz an (hier automatisch gefundenen) 
Bindungen, an denen das Zielmolekiil zerlegt wird, und der 
daraus erzeugte Satz an Vorstufen bilden die ersten Schritte im 
Plan, der in Abbildung 13 zu sehen ist. Dieser Plan verwendet 
nur einen einzigen Satz an strategischen Bindungen - hier Koh- 
lenstoff-Heteroatom-Bindungen -, die auf eine einzige Art in 
konkrete Fragmente umgewandelt werden. Bei komplizierteren 
Studien konnen mehrere alternative Satze an strategischen Bin- 
dungen verwendet werden, die z.B. durch variierende Kriterien 
zur Bestimmung strategischer Bindungen erhalten wurden, und 
die Bindungen eines jeden dieser Satze konnen wiederum rnit 
unterschiedlichen Methoden geschnitten werden. Parameter, 
die bei der Zerlegung eingestellt werden konnen, sind unter an- 
derem die Zahl der Stufen und die Sequenz bei der Zerlegung 
sowie die Absattigung offener Valenzen durch Heteroatome 
oder die Eliminierung von Atomgruppen oder Ionen, um neu- 
trale Vorstufen zu erhalten. Weiterhin kann nach dem Bruch der 

28 

h 

strategischen Bindungen oder eines Teils davon eine genauere 
Bewertung sowohl der Fragrnente als auch der noch nicht be- 
handelten strategischen Bindungen nachgeschoben werden, da 
nun konkrete Vorstufen oder eine veranderte Umgebung der 
verbleibenden strategischen Bindungen vorliegen. 

Im nachsten Schritt kann versucht werden, die Vorstufen als 
Vollstruktur in einem Katalog von Ausgangsmaterialien zu fin- 
den. Der groljte Katalog, der WODCA zur Zeit zur Verfugung 
steht, ist der Katalog von Janssen Chimica rnit fast 8000 ver- 
schiedenen Verbindungen. Die Suche laljt sich automatisch pa- 
rallel fur alle Vorstufen durchfiihren. Das Suchergebnis wird in 
logischer Verkniipfung mit der Anfragestruktur im Plan proto- 
kolliert, auch wenn nur eine leere Liste erhalten wurde, also kein 
Ausgangsmaterial gefunden wurde, so dalj in jedem Fall alle 
Schritte nachvollziehbar sind. Nur o-Nitrobenzylalkohol 28 
wird rnit dieser klassischen Suchmethode direkt im Katalog ge- 
funden. Auch im CHIRON-Katalog und in einem Auszug aus 
dem Aldrich-Katalog wird keine der restlichen beiden Verbin- 
dungen, 29 und 30, direkt gefunden. 

LaBt man die Ziigel etwas lockerer und verwendet eine Ahn- 
lichkeitssuche mit einem Transformations-Hashcoding, bei der 
das zentrale Kohlenstoffgerust und die a-Heteroatome sowie 
naturlich die Stereochemie erhalten bleiben, aber keine Unter- 
scheidung mehr zwischen Substituenten jenseits der ersten 
Sphare sowie zwischen einer offenen und einer Ringform getrof- 
fen wird, so findet sich fur Verbindung 29 als passendes Molekiil 
D-Fucose 31 im Katalog von Aldrich. 

0 

HO OH OH 
29 31 

Aldrich 85. 028-4 

b H  
30 

Janssen-Katalog-Nr. 1285147 leere Liste leere Liste 

Abb. 13. Erste Stufe des Plans zur Synthese der Calicheamicin-Vorstufe 27. Fur das Syntheseziel (ST) 
werden zunachst rnit einer allgemeinen Methode die strategischen Bindungen bestimmt, d. h. es wird 
in das Strategische Molekul (SM), das die im nachsten Schritt zu spaltenden Bindungen enthalt, 
iiberfuhrt. Die Zerlegung von 27 an diesen Bruchstellen liefert die drei Vorstufen (VS) 28, 29 und 30. 
Mit jeder dieser Vorstufen wird eineVollstruktursuche im Janssen-Chimica-Katalog durchgefiihrt ; nur 
2-Nitrobenzylalkohol 28 wird direkt als verfugbares Ausgangsmaterial gefunden, die anderen beiden 
Match-Listen (ML) sind leer, enthalten also keinen Struktureintrag. 

Es bleibt nun nur noch die dritte Vorstufe, der 
2’-Desoxyaminozucker 30, ohne direkten Bezug 
zu einem kauflichen Produkt. Diese Verbindung 
gibt es weder in offener noch in Ringform in 
irgendeinem der an WODCA angeschlossenen 
Kataloge. Hier mu0 also nach einer weiter ge- 
fal3ten Ahnlichkeit gesucht werden. Verwendet 
man ein AhnlichkeitsmaB, das auf das Substi- 
tuentenmuster der Kohlenstoff-Hauptkette ach- 
tet, dabei aber die Art der Substituenten und die 
Stereochemie auljer Acht lafit, so erhalt man 
aus dem CHIRON-Katalog eine Liste von acht 
Verbindungen (Abb. 14). Die Suche wurde da- 
bei uber Pfadlangencodes durchgefuhrt, wobei 
aus den 221 1 Verbindungen des CHIRON-Ka- 
talogs innerhalb weniger Sekunden diejenigen 
herausgeholt wurden, die ein Ahnlichkeitsmal3 
von uber 10 % hatten. Diese Prozentzahlen spie- 
geln allerdings noch keine detaillierte Bewer- 
tung wider. WODCA ermoglicht es aber auch, 
eine solche vorgefilterte Menge an Kandidaten 
mit praziseren, zeitaufwendigeren Bewertungs- 
funktionen naher unter die Lupe zu nehmen, 
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(3R,4R)-4-Amino-3,5- 2-Desoxy-D-erytbro-pentose 
dihydroxypentansaure 

zur neunten Stufe) gewonnen. Es ist nicht ausgeschlossen, daD 
einige der hier vorgeschlagenen Verbindungen in weniger Stufen 
und besserer Ausbeute zu der eingesetzten Vorstufe fiihren 
konnen. Leider geben die Veroffentl ich~ngen[~~~ keine Aus- 
kunft dariiber, wie die Ausgangsmaterialien und Reagentien 
ausgewahlt wurden. Dies ist ein generelles Problem bei komple- 
xen Synthesen: Wahrend haufig die Reaktionen mit zahlreichen 
Literaturzitaten belegt werden und damit wahrscheinlich den 
Autoren bei der Planung ihrer Synthese bekannt waren, werden 
die Ausgangsmaterialien als selbstverstandlich angesehen und 
hochstens mit einer Katalognummer des Herstellers dokumen- 
tiert. Dabei spielen gerade die Methoden, die zur Wahl der Aus- 
gangsmaterialien fiihren, eine zentrale Rolle in der Synthesepla- 
nung und waren es wert, genauer dokumentiert zu werden. 

HO& COOH 
I 
OH 6 H  

100% 100% 

(2S,3R)-2-Amino-3,5- 
dihydroxypentansaure 

NH2 

HO- 
, COOH 

6 H  

OH 

100% 100% 4.2. Sexualhormon des griinen Stinkkafers 

Die komplex aufgebauten Sexualhormone des griinen Stink- 
kafers (Bisabolene) wurden erstmals 1989 durch Nicolaou et al. 
~ynthetisiert[~~].  Die einzelnen Pheromone unterscheiden sich in 
der Konfiguration der Ankniipfungspunkte der Alkylgruppen. 
Hier wird nur ein Beispiel behandelt: (+)-a-Bisabolen 32. 

Die automatische Analyse durch WOD- 
CA liefert nur zwei strategische C-C-Bin- 0 : 

dungen, und zwar die Doppelbindungen. 
Die mittlere wird nach allgemeinen takti- 
schen Uberlegungen (zentraler im Molekiil 
gelegen und damit eher zu einem konver- 
genten Syntheseplan fiihrend) hoher be- 
wertet. La& man WODCA unbeeinfluot 
fortfahren, so werden in der retrosyntheti- 
schen Studie zwei mogliche Zerlegungen in den Plan eingetragen 
(Abb. 15). Der rechte, von vornherein schlechter bewertete 
Zweig zur Vorstufe 35 und einer Isopropylverbindung ergibt 
sich als wenig vielversprechend. Das kleine Isopropyl-Fragment 
ist natiirlich in Hunderten von Varianten erhaltlich, aber zu dem 
groBeren Fragment 35 1aDt sich mit den in WODCA enthaltenen 
Substruktur- und Ahnlichkeitssuchen keine interessante direkte 
strukturelle Entsprechung in den vorhandenen Chemikalien- 
katalogen finden. 

Bei der Analyse des linken Zweiges zu den Vorstufen 33 und 
34 wird zunachst auf den CHIRON-Katalog umgeschaltet, um 

!LA 
32 

1,5-Anhydro-2-desoxy-D- 
threo-pentitol 

d C O O H  tJ HO..**’ 

OH H 

100% 100% 

dl-3-Hydroxyglutaminsaure 

T-=- OH 

OH 

70% 27% 
Abb. 14. Vorauswahl von acht potentiellen Ausgangsmaterialien fur die Cali- 
cheamicin-Vorstufe 30 aufgrund einer Pfadlhgencode-Suche. Die Prozentzdhlen 
gehen die mit dem inharenten Ma0 dieses Suchverfahreus ermittelte Ahnlichkeit 
wieder; sie lassen Stereochemie und Praktikabilititserwagungen auner Betracht. 

wie in spateren Beispielen noch erlautert werden wird. Trotzdem 
ist diese grobe Vorauswahl schon sehr selektiv. Wahrend Penta- 
1,4-dien-3-01 wohl eher uninteressant ist, sind einige der anderen 
Verbindungen einen zweiten Blick wert. Auf eine tiefergehende 
Analyse dieser Vorstufen und die Entwicklung von Reaktionsse- 
quenzen hin zur gewiinschten Verbindung 30 wird hier verzich- 
tet, denn solange keine experimentelle Verifizierung eines Syn- 
theseplans vorgelegt werden kann, muB er Spekulation bleiben. 

An diesem Punkt sind endlich alle Fragmente von 27 mit 
Ausgangsmaterialien assoziiert. Der nachste Schritt ware nun 
die Suche nach konkreten Reaktionen zum Fiillen der Liicken. 
Dieser Teil von WODCA befindet sich zur Zeit noch in Entwick- 
lung. 

Die publizierte Synthese verwendet tatsachlich o-Nitrobenzyl- 
alkohol 28 und o-Fucose 31. Die dritte Vorstufe wurde als ge- 
schutztes Glycosylfluorid in die Reaktionssequenz einge- 
schleust. Dieses wurde aus den1 Hydrochlorid des L-Serinmethyl- 
esters in zwolf Stufen (mit einer Gesamtausbeute von 14% bis 

G e t  w i t h  Graphics: $Yes 
File: /home/wdi/TESTFILF.S/WDMO/stink.pl~ I! I- t I 

I 35 
34 I I 33 

I I 1  I 

Abb. 15. Erste Stufen des Plans zur Synthese von (+)-a-Bisabolen 32 
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eine gr6Bere Auswahl an terpenoiden Strukturen mit definierter 
Konfiguration zur Verfiigung zu haben. Schon durch einfache 
Substruktursuche (Einbettung des Fragments 33 in die Katalog- 
strukturen) unter Vernachlassigung der Stereochemie, aber mit 
der fokussierenden Nebenbedingung, dal3 die Geriiste der Kata- 
logstrukturen um nicht mehr als ein Viertel grol3er als das der 
Anfragestruktur sein durfen und daB mindestens ein Stereozen- 
trum mit definierter Konfiguration irgendwo im Molekul vor- 
handen sein muB, werden 24 potentielle Vorstufen ermittelt. 
Hier wird nun die bereits im vorherigen Kapitel angesprochene 
Bewertungsfunktion eingesetzt. Dabei werden diese 24 Kandi- 
daten mit dem Suchfragment 33 iiberlagert und die Komplexitat 
der notwendigen Transformationen sowie die stereochemische 
Komplementaritat abgeschatzt. Die nach der WODCA-Analyse 

am besten geeigneten 
Kandidaten, 36-39, 

4 sind nicht kommerziell 
erhaltlich, sondern wur- 
den fur die Datenbank 

36 A 37 von CHIRON aus der 
Literatur entnommen. 
Die Datenbank enthalt 
die Literaturstellen, die 
jederzeit fur alle Kandi- 
daten durch einen Maus- 

i klick abgerufen und 
/je 30 auch ausgedruckt wer- 

den konnen. Das ge- 
meinsame Merkmal der bestbewerteten Strukturen ist, dal3 das 
die Methylgruppe tragende Ringkohlenstoffatom bereits eine 
definierte Konfiguration hat. 

Im Gegensatz dazu sind die bestbewerteten kauflichen Ver- 
bindungen ((R)-Limonen 40 und (R)-Carvon 41) an dieser Posi- 
tion reaktiv (Doppelbindungen), aber noch nicht stereodiffe- 
renziert. Die stereochemische Bewertungsfunktion von WOD- 
CA versucht auch abzuschatzen, inwieweit andere Gruppen in 
der naheren Umgebung bei der Reaktion des zu manipulieren- 
den Zentrums den stereochemischen Verlauf beeinflussen konn- 

ten. Bei 40 und 41 wer- 
I den die Aussichten von 

o/ 7 40 

o WODCA allerdings pes- 
simistisch eingeschatzt, 
und dies fiihrt zu einer 
deutlichen Abwertung 
gegeniiber den Verbin- 
dungen 36-39. 

Bemerkenswert ist, daB in allen von WODCA ausgewahlten 
Verbindungen das Kohlenstoffgerust groBer ist als im daraus zu 
synthetisierenden Folgeprodukt 33. Damit ist die normale Be- 
ziehung zwischen der GroBe (und zum Teil auch der Komplexi- 
tat) eines Syntheseziels und der eines Ausgangsmaterials umge- 
kehrt : Das Ausgangsmaterial enthalt mehr Kohlenstoffatome 
(und ist teilweise auch von komplexerer Struktur) als das daraus 
zu synthetisierende Produkt. Fur klassische Methoden, die nach 
einer strukturellen Einbettung des Ausgangsmaterials in die 
Zielverbindung suchen, also die Ausgangsverbindung als Teil- 
struktur des Zielmolekiils erwarten, ist dies eine schwer zu iiber- 
windende Komplikation. Die hier eingesetzte Suchstrategie 
kommt damit aber problemlos zurecht. 

Y 
A 41 

In der Originalarbeitts 51 wurde racemisches, epoxidiertes Li- 
monen (diese Verbindung wurde gekauft, ist aber in den an 
WODCA angeschlossenen Katalogen nicht aufgefuhrt) ozoni- 
siert und das entstandene Racemat getrennt. Wahrend fur Ver- 
bindungen aus der Literatur die Zitate abrufbar sind, stehen fur 
kommerziell vertriebene Verbindungen die kompletten Katalog- 
daten bereit. Dies geht soweit, daB selektierte Kandidaten an 
einen externen Reportgenerator weitergeleitet werden konnen, 
der ein Bestellformular oder Tabellen ausdrucken kann. 

Nachdem fur die Synthese von 33 rnit Carvon und Limonen 
offensichtlich brauchbare Verbindungen gefunden sind, gilt es, 
sich dem zweiten Bruchstiick, 34, zuzuwenden. Es sieht auf den 
ersten Blick nicht allzu kompliziert aus. Die Uberraschung ist, 
daB es unter den mehr als 10000 Verbindungen, die WODCA in 
diversen Katalogen zur Verfiigung stehen, keine Verbindung 
gibt, die dieses Kohlenstoffgeriist rnit einem entsprechenden 
Substitutionsmuster aufweist. Damit mu0 hier die neuentwik- 
kelte Ahnlichkeitssuche, die rnit substitutionsonentierten Pfad- 
langencodes arbeitet, genutzt werden. Charakteristisch fur diese 
Methode, die bereits in Abschnitt 3.1.1 kurz erwahnt wurde, ist, 
daB Verbindungen gefunden werden, deren Geriiste eine sehr 
weitgehende, wenn auch nicht absolute Ahnlichkeit zur Anfra- 
gestruktur aufweisen, wobei die Substituenten in einem Muster 
angeordnet sind, das eine etwas grol3ere Variationsbreite auf- 
weisen darf. Die Struktur der Substituenten wird ignoriert, und 
auch echte Substituenten und C-C-Doppelbindungen sind in 
MaBen austauschbar. Auch diese Suche findet keine auf den 
ersten Blick als ideal anzusehenden Verbindungen, aber die ge- 
nauere Analyse der Treffer zeigt einige recht interessante Zu- 
sammenhange auf, die beim Blattern durch Kataloge mit ziemli- 
cher Wahrscheinlichkeit ubersehen worden waren. Neun Struk- 
turen, 42-50, aus dem Konzentrat der dreiBig bestbewerteten 
Verbindungen, in wenigen Sekunden aus mehreren tausend 
Kandidaten automatisch herausgeholt, zeigt Abbildung 16. 

a-Angelicalacton 4,5-Dihydro- 5,5-Dimethyl-l -pyrrolin 
2-methylfuran 

0 a 
42 

Isobutyrylessigsaure 

45 

4-H ydroxy-4-methyl- 
pentan-2-on 

40 

43 

4 0 

46 

4-Methyl-2-0x0- 
valeriansaure-ethylester 

44 

Hexd-en-2-on 

47 

Pent-1 -en9-on 

50 

Abb. 16. Potentielle Ansgangsmaterialien fur die Synthese der Verbindung 34, er- 
halten mit einer sehr breit angelegten Suche. 
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Keines der dort tabellierten Molekule ware sofort einsetzbar, 
aber beim Betrachten dieser Auswahl kommen dem Chemiker 
doch neue Tdeen: Der Ring des Pyrrolins 44 kann sicherlich 
geoffnet werden, und Funktionalitat zur Einfiihrung der Dop- 
pelbindung sowie am Terminus sind vorhanden. Auch das An- 
gelicalacton 42 und das Dihydrofuranderivat 43 haben nach der 
Ringoffnung die Funktionalitat an genau der richtigen Position, 
aber hier muB noch jeweils eine Methylgruppe eingefiihrt wer- 
den. In diesem Fall wurden die Verbindungen wegen der richti- 
gen Plazierung der Funktionalitat hoch bewertet, obwohl das 
zugrundeliegende Kohlenstoffgerust unvollstandig ist. Daneben 
finden sich auch Verbindungen wie Hex-5-en-2-on 47, bei dem 
neben der Methylgruppe auch die terminale Funktionalitat am 
Kohlenstoffgeriist eingefiihrt werden muBte - was allerdings nur 
durch Abbau (Doppelbindungsspaltung) gelange. Andere Kan- 
didaten wiederum erfordern eine Funktionalititsverlagerung 
zum terminalen Atom, haben aber sonst, wie 4-Hydroxy-4-me- 
thyl-pentan-2-on 48, die Grundstruktur einschliel3lich der in- 
nenliegenden Doppelbindung bereits vorgebildet. Manches auf 
den ersten Blick ritselhaft erscheinende Molekul lohnt einen 
zweiten Blick und lost beim Chemiker eine Kaskade von Asso- 
ziationen aus. Naturlich ist es auch moglich, das Fragment 34 
weiter zu zerlegen. WODCA findet dabei zwangslaufig 3-Me- 
thyl-but-2-en-1-01 51 und 3,3,-Dimethylacrylsaurederivate 52. 

Diese Verbindungen wer- 
den auch in der direkten 
Suche als ahnlich gefun- 
den, kommen jedoch we- 
gen der geringeren Koh- 
lenstoffzahl ziemlich spat 

OR in der nach Ahnlichkeit 
sortierten Liste. 

In der Originalsynthe- 
se[551 wurde das Frag- 

ment 34 in muhevoller Kleinarbeit aufgebaut. Dabei wurden in 
sechs Stufen drei kohlenstoffhaltige Verbindungen (zwei C,- 
Molekiile und ein C,-Bruchstiick) an das Limonengerust ange- 
hangt. Eine konvergente Synthese ist dies sicherlich nicht. Bei 
derart kleinen Bruchstiicken kann man nicht mehr von Ahnlich- 
keit und erkennbarem Bezug zur Zielstruktur sprechen, so daD 
es nicht im Aufgabenbereich von WODCA liegt, solche winzi- 
gen Syntheseschritte in einer ersten Analyse zu assoziieren. Nur 
wenn in der ersten Analyse keine brauchbare Synthese gefunden 
wird, muR man sich in einem zweiten Anlauf einer muhevollen 
Detailanalyse zuwenden. 

FX 
a" a 

Y O H  51 Yy 52 

4.3. ( + )-7,S-Epoxy-2-basmen-6-on 

Als letztes Beispiel sol1 die Suche nach Ausgangsmaterialien 
f i r  (+)-7,8-Epoxy-2-basmen-6-on 53 die Fahigkeiten von 
WODCA zeigen, uber extrem gro13e chemische Distanzen wert- 

volle Anhaltspunkte fur die Planung 
zu liefern. 
53, das in der Natur in sonnenge- 

dorrten Tabakblattern vorkommt, 
wurde 1991 von Paquette und Kang 
erstmals durch Totalsynthese herge- 
~ t e l l t [ ~ ~ ] .  Fur diese Verbindung mit 

* 53 

ausgesprochen komplexer Stereochemie wurde wieder im Kata- 
log von CHIRON gesucht. Bei Verbindungen dieser Komplexi- 
tat ist es die naturliche Vorgehensweise, so vie1 Stereochemie wie 
moglich vom Ausgangsmaterial zu iibernehmen, und es scheint 
sinnvoll, einen der Fiinfringe bereits durch das Ausgangsmate- 
rial mitzubringen. Daher wurde als Bedingung fur die erste Vor- 
auswahl potentieller Kandidaten spezifiziert, daR das Aus- 
gangsmaterial genau einen Fiinfring enthalten muR, aber keinen 
Sechsring (im kleinsten Satz kleinster Ringe; smallest set of 
smallest rings: SSSR) aufweisen darfC5'] und daD mindestens ein 
Stereozentrum mit definierter Konfiguration vorhanden sein 
mul3. Diese Vorgaben lieferten 84 Kandidaten, deren Gute wie- 
der mit der stereochemischen Bewertungsfunktion von WOD- 
CA bestimmt wurde. Die nach dem Bewertungsergebnis sortier- 
te Liste wird dem Benutzer sowohl als Tabelle als auch 
graphisch in Form der Kandidatenstrukturen prasentiert. 

Es wurde nicht vorgegeben, welcher der beiden Funfringe von 
53 als Ausgangspunkt dienen sollte. Jeder der 84 Verbindungen 
wurde in allen denkbaren Orientier~ngen[~~I in beide Funfringe 
der Zielstruktur und auch in die anderen Strukturregionen ein- 
gepaRt. Besonders gute Ubereinstimmungen wurden detailliert 
bewertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 und Abbildung 17 
aufgefuhrt. Es ist deutlich, da13 fur den rechten Funfring bessere 
Kandidaten gefunden wurden. Nur hier wurden iiberhaupt po- 

1 2 
CHO \ 

54 55 

0 5 

-0 

0 

56 

7 

8 
f 

A 
57 

3 4 
OH 

b0 HO 'OH O b N H 2  HO OH 

58 59 

6 

60 

Abb. 17. Potentielle Vorstufen fur den rechten (obere zwei Zeilen) und linken Funf- 
ring von (+)-7,8-Epoxy-2-basmen-6-01153 (untere zwei Zeilen). 
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Tabelle 2. Bewertung von Basmenon-Vorstufen, rechter Fiinfring (1 .-4. Eintrag) 
und linker Fiinfring (5.-7. Eintrag). 

Rang Bewertung Verbindung 

1 979 (5S)-5-Isopropyl-2-methylcyclopentencarboxaldehyd 54 

2 959 ~~-2-Hydroxymethyl-5-~sopropenylcyclopent-l-encarbon- 
saure 55 

5 ~ 148 (SS)-5-Methylcyclopent-l -en-3-oncarbonsaureethylester 56 

7 ~ 194 Sabinen 57 

3 ~ 56 (4R,5R)-4,5-Dihydroxy-3-hydroxymethylcyclopent-2~enon 58 

4 - 59 (3R,4S.5R)-3-Amino-4,5-dihydroxy-I -(hydroxymethyl)- 
cyclopenten 59 

6 -173 (4R,5S)-1rans-4-Hydroxy-5-methylcyclopent-2-enon 60 

sitive Bewertungen fur die jeweils beste Einpassung erhalten. 
Die gunstigste Einbettung der bestbewerteten Ausgangsverbin- 
dung 54 in die Zielstruktur 53 zeigt Schema 3. 

54 53 
Schema 3. Die bestbewertete Vorstufe 54 und ihre Einbettung in die Zielver- 
bindung 53. 

Diese Einbettung scheint zunachst offensichtlich, ist aber bei 
weitem nicht die einzige untersuchte Orientierungsmoglichkeit. 
Die sechs bestbewerteten Orientierungen des Spitzenkandidaten 
aus einigen Dutzend naher untersuchter Moglichkeiten zeigt 
Abbildung 18. An diesem Beispiel kann man durch Vergleich 
der Bewertungsziffern und der Einbettung die Einflusse bei der 
Bewertung verfolgen. Stereochemische Komplementaritat, ge- 
wichtet nach Reaktivitat der involvierten Zentren, Reaktivitat 

Bewertung: -3861 Bewertung: -2849 

Bewertung: -2825 Bewertung: -3405 

Bewertung: -1 95 Bewertung: +979 

Abb. 18, Wichtige Einbettungen der besten Vorstufe 54 in die Zielverbindung 53. 

der Anbindungsstellen beim Aufbau der Zielstruktur (verglei- 
che die Bewertungen der Einbettung unten rechts und unten 
links), und allgemeine topologische Faktoren sind die Kernele- 
mente dieses Verfahrens. Es wurden nicht nur Einbettungen 
untersucht, bei denen das Ausgangsmaterial komplett. d. h. mit 
dem ganzen Kohlenstoffgeriist (Wasserstoffatome und Hetero- 
atome werden natiirlich ebenfalls mitgefiihrt), eingebettet vor- 
liegt. Dutzende von Alternativen, in denen Teile des urspriingli- 
chen Kohlenstoffgerusts nicht mehr in der Zielstruktur 
vorhanden sind, wurden ebenfalls gepriift. Sie wurden allerdings 
(im Gegensatz zum Bisabolen-Beispiel) nicht mit konkurrenzfa- 
higen Bewertungen versehen. Die stereochemische Komplemen- 
taritat ist beim zweitbesten Kandidaten, 55, fast ebenso gut, 
aber es sind mehr Umwandlungen notwendig. Dies beeinflul3t 
naturlich die Bewertung - im vorliegenden Fall jedoch ver- 
gleichsweise wenig, weil die zu verandernden Stellen im Molekiil 
55 prinzipiell gut durch Reaktionen zuganglich sind. Im Gegen- 
satz dazu steht die Bewertung des Enantiomers der bestbewerte- 
ten Verbindung, das auch in der Datenbank von CHIRON ent- 
halten ist. Da es hier notwendig ware, die Konfiguration an 
einem schwierigen und ziemlich unreaktiven Zentrum umzukeh- 
ren, wird die Verbindung so weit abgewertet, daB sie nicht unter 
den besten 20 der 85 untersuchten Verbindungen erscheint. 

Es wurden auch Verbindungen gefunden, bei denen der linke 
Funfring von 53 bessere Ansatzmoglichkeiten fur den Aufbau 
durch Synthese bietet. Die drei besten dieser Verbindungen, 
58-60, zeigt Abbildung 17 in den unteren zwei Zeilen, und die 
jeweils beste Einbettung zweier Kandidaten fur diesen Ring 
zeigt Abbildung 19. 

58 60 

Bewertung: -56 Bewertung: -1 73 

Abb. 19. Bestbewertete Einbettungen der Vorstufen 58 und 60 in den linken Funf- 
ring von (+)-7,8-Epoxy-Z-basmen-6-on 53. 

Bei der publizierten Synthe~e[’~I wurde tatsachlich ( X 9 - 5 -  
Isopropyl-2-methylcyclopentencarboxaldehyd 54 als Ausgangs- 
material herangezogen, was die Analyse von WODCA bestatigt. 
Die gesamte Synthese erstreckte sich hiervon ausgehend iiber 28 
bis 30 Stufen, je nach Zahlweise. Leider wurde wieder nicht 
erwahnt, welche uberlegungen zur Wahl der Ausgangsmateria- 
lien gefiihrt haben. WODCA war in diesem Fall in der Lage, 
iiber eine enonne chemische Distanz noch synthetisch venvert- 
bare und iiberzeugende Ahnlichkeiten festzustellen. In diesem 
speziellen Fall konnte das jedoch wegen der Komplexitat der 
Berechnungen nicht mehr interaktiv geschehen. Fur die Bewer- 
tung der 85 Kandidaten, deren Vorauswahl in wenigen Sekun- 
den geschehen war, muaten etwa 25 Minuten Rechenzeit auf 
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einer Sparc-11-Workstation aufgewendet werden. In dieser Zeit 
wurden einige hunderttausend Uberlagerungen erzeugt und da- 
von etwa 1000 genauer bewertet. Dieser Zeitbedarf muI3 mit 
dem Aufwand und der begrenzten Griindiichkeit des Menschen 
beim manuellen Durchgehen von Katalogen verglichen werden 
und ist somit immer noch vernachlassigbar. Zudem sind tech- 
nisch aktuellere und im Bereich des Molecular Modeling routi- 
nemaljig verwendete Workstations inittlerweile mehr als zehn- 
ma1 so leistungsfahig, so daI3 ein derartig komplexes Problem in 
absehbarer Zukunft auch interaktiv bearbeitet werden kann. 

5. Zusammenfassung und Ausblick 

WODCA ist der Prototyp einer neuen Generation von Syn- 
theseplanungsprogrammen, die sich mehr an der Denkweise des 
praparativ arbeitenden Chemikers orientieren. WODCA ent- 
hllt ein breites Spektrum von Methoden, die den Chemiker bei 
seiner von ihm selbst geleiteten Suche nach Synthesen fur orga- 
nische Zielverbindungen unterstutzen. Einige der Werkzeuge, 
die sich als besonders wichtig herausgestellt haben, wurden spe- 
ziell fur die Anwendung in der Syntheseplanung entwickelt und 
zusammen mit bekannten Suchverfahren zu einem Programm 
gebiindelt. Dieses ist mittlerweile so ausgereift, daR konkrete 
DenkanstoBe fur Synthesen gegeben werden konnten. Es bleibt 
zu hoffen, daR WODCA und andere Systeme, die sich vom 
starren Synthon- und Transformschema der Syntheseplanungs- 
programme der ersten Generation befreien, breite Akzeptanz 
finden und sich zu einem ganz normalen Planungshilfsmittel 
entwickeln werden, wie es die Bibliothek seit Jahrhunderten ist 
und Reaktionsdatenbanken im letzten Jahrzehnt geworden 
sind. Es ist zu fruh, das Requiem fur die computergestiitzte 
Syntheseplanung anzustimmen. Die Fehler und Versaumnisse 
der ersten Generation dieser Programme sind analysiert und 
verstanden worden. Die zweite Generation wartet jetzt auf ihr 
Signal zum Einsatz. 

Die Entwicklung des WODCA-Programmsystems wurde durch 
ein Promotionsstipendium der Studienstiftung des deutschen Vol- 
kes f u r  W-D.  Ihlenfeldt und in der Fortsetzung durch DFG-Fijr- 
dermittel des Projektes Ga 208117-1 ermoglicht. Wir danken der 
Shefl-Forschung (jetzt : Cyanamid-Forschung) und hierbei vor 
allem Herrn Prof. Dr. R. Mengel f u r  die Unterstiitzung unserer 
Arbeiten. Wir sind Prof. S. Hanessian, Universitat Montreal, j i i r  
die groJziigige Uberlassung des CHIRON-Katalogs verpflichtet. 
Janssen Chimica (jetzt  : Acros Organica Division) hat uns den 
Katalog an Ausgangsmateriulien dankenswerterweise in compu- 
terlesharer Form x r  Verjugung gestellt. Herr Dip1.-Chem. R. 
Fick entwickelte einige der in dieser Ubersicht vorgestellten Bei- 
spiele. 

Eingegangen am 10. Mai 1994, 
verinderte Fassung am 6. April 1995 [A 651 

Erklarung der Akronyme 

AIPHOS : Artificial Intelligence for Planning and Handling 

CASP : Computer Assisted Synthesis Planning 
CAMEO : Computer Assisted Mechanistic Evaluation of 

Organic Synthesis 

Organic reactions 

CHIRON: CHIRal synthON (und Name des weisesten der Zen- 

COMPASS : COMPuter ASSisted organic synthesis 
EROS : Evaluation of Reactions for Organic Synthesis 
IGOR: Interactive Generation of Organic Reactions 
LHASA: Logics and Heuristics Applied to Synthetic Analysis 
LILITH : kein Akronym, Name einer Damonin in Spinnen- 

OCSS : Organic Chemistry Synthesis Strategies 
RAIN: Reactions And Intermediates Network 
SECS : Simulation and Evaluation of Chemical Synthesis 
SST: Starting material STrategies 
SYNCHEM: SYNthetic CHEMistry 
TRESOR: TRacing and Evaluation of Syntheses in Organic 

WODCA: Workbench for the Organization of Data for Chemi- 

tauren) 

gestalt 

Reactions 
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