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Einleitung

In den letzten zwei Jahrzehnten erregten Probleme der Strukturaufklarung insbe-
sonderc organischer Substanzen immer mehr Interesse. Dabei lag das Augenmerk
vordringlich auf der Konstruktion von Bindungsisomeren. Eine Reihe von Compu-
terprogrammen ([5], [10], [18]) wurde entwickelt, die in der Lage sind, zu einer gege-
benen Summenformel unter Bertcksichtigung verschiedener Nebenbedingungen wie
Teilstrukturen oder Ringgrofen alle Strukturisomere vollstindig und redundanzfrei
zu berechnen. Diese leisten heute dem Chemiker im Labor wertvolle Hilfe.

Ein Nachteil dieser Programme besteht allerdings darin, daB sie nur ein graphen-
theoretisches Modell der Molekiile verwenden, raumliche Eigenschaften aber ganz
aufler acht lassen. Auch die rdumliche Lage der einzelnen Atome eines Molekiils be-
stimmt einige chemische und physikalische Eigenschaften dieser Substanz. Wichtig
ist dafiir aber die Wahl eines geeigneten Abstraktionsmodells, um nicht die groBe
Datenmenge aller reellen Koordinaten verarbeiten zu miissen.

Bereits im 19. Jahrhundert erkannten van’t Hoff u.a., dafl polarisiertes Licht von zwet
Substanzen, deren Bindungsgraphen iibereinstimmen, in verschiedene Richtungen,
aber um denselben Betrag gedreht werden kann. Diese Erscheinung, die z.B. auch
Zucker zeigh, nennt man optische Aktivitdt. Sie gehdrt zu den bekanntesten physi-
kalischen Figenschaften, die auf der raumlichen Gestalt des Molekiils beruhen. In
organischen Substanzen tritt sie dann auf, wenn das Molekiil ein Kohlenstoffatom
mit vier verschiedenen Liganden enthalt. Vernachlissigt man Drehungen, so gibt
es nur zwei verschiedene Moglichkeiten, wie sich die Liganden eines solchen sog. a-
symmetrischen Atoms raumlich anordnen kénnen. Treten mehrere asymmetrische
Kohlenstoffe in einem Molekiil auf, so muB dariiber hinaus noch die Symmetrie des
Molekiils beriicksichtigt werden.

In der Natur tritt optische Aktivitdt recht hiufig auf. Bei viclen kdrpereigenen
Stoffen des Menschen entscheidet die riumliche Struktur iiber die Reaktivitat. Ein
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Beispiel ist die Aminosiure Alanin, a-Amino-propionsiure mit der Formel CHy-
CIT(NHz)-COOH ([3]). Dicse tritt in zwei verschiedenen Formen anf:

COOH (fOOH

G ]
¢\ I und H | ¢

NH, Nl
L(+}-Alanin D(-)-Alanin

Alanin fungiert als Baustein von Proteinen und ist in modifizierter Form Bestandteil
der Pantothensiaure, einem Wachstumsfaktor, der zu den hydrophilen Vitaminen des
B-Komplexes zahlt. Von diesem ist nur die D{4)-Torm hiologisch aktiv.

Im folgenden wird der Algorithmus von Nourse w.a. {[21], [22]) vorgestellt, der in der
Lage ist, alle lsomere, die sich aufgrund asymmetrischer Atome und anderer lokaler
Effekte ergeben, vollstindig und redundanzfrei zu berechnen. [Die mathematische
Umsetzung dieses Problems gelingt mit Hilfe von Gruppenoperationen. Berechnet
werden Symmetrieklassen von Abbildungen, die jedem fiir Stereoeffekte verantwort-
lichen Atom ecinc der beiden Ausprigungen zuordnen. Im Rahmen dieser Theorie
wird es auch moglich, Ergebnisse chemischer Uberlegungen formal zu beweisen.
Nach der Vorstellung des Algorithmus werden die Mglichkeiten der Darstellung der
Resultate im Rahmen der Nomenklatur und anhand von dreidimensionalen Moclel-
len erértert. Daneben wird auch die Erweiterung des Verfahrens auf anorganische
Elemente mit einer Valenz von fiinf oder groBer diskutiert.

Doch zunichst soll die Problemstellung in der fiir die Mathematik unverzichtbaren
formalen Weise definiert werden, da der Sprachgebrauch seitens der Chemie [iir eine
algorithmische Behandlung oft zu vage und mehrdeutig ist.

1 Definitionen und Problemstellung

1.1 Modelle chemischer Molekiile

Bevor die vaumlichen Eigenschaften chemischer Strukturen erliutert werden, nmuff
geklirt werden, von welchem Abstraktionsmodell die Rede ist. I'iir die ndtigen
Begriffe Konstitution, Konfiguration und Konformation sei auf die Lileratur (etwa
[4] und [17]) verwiesen.

Damit sind wir in der Lage, die wesentlichen Abstrakiionsmodelle chemischer Mo-
lekiile zu untersuchen (nach [28}):

1.1 Modellebenen chemischer Molekiile

|. Stichiometrische Ebene: Auf dieser Ebene wird nur die Summenformel ciner
Substanz betrachtet. Substanzen mit derselben Summenformel werden als
gleich betrachtet. Zur Darstellung geniigen die Elementsymbole.
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Il Topologische Fbene:  Relevant ist hier neben der Summenformel die Art der
Bindungen und die gegenseitige Verkniipfung der Atonie. Unterschieden wer-
den Konstilulionsisomere. Die Darstellung gelingt am besten iiber einen he-
schrifteten Multigraphen durch Nachbarschaftsliste oder Adjazenzmatrix.

111

Geomelrische Ebene:  Hier wird die Konfiguration betrachtet. Daraus kénnen
auch gewisse sterische Eigenschaften abgeleitet werden. Lassen sich zwei Mo-
lekiile durch Drehungen eines ganzen Molekiils oder um Einfachbindungen zur
Deckung bringen, gelten sie als gleich. Zur Darstellung werden neben Nachbar-
schaltslisten auch Konfigurationslisten bendtigt; graphisch kénnen Molekiile
auf dieser Ebene durch dreidimensionale bzw. perspektivische Zeichnungen o-
der durch Projekiionen unter Verwendungen von Symbolen zur Andeutung
der Ramnlichkeit wicdergegeben werden.

IV. Elektro-mechunische Ebene:  Auf dieser Ebene werden auch intramolekulare
Bewegungen wie Translationen oder Rotationen in Betracht gezogen. Unier-
schieden werden Konformere. Auch eine weitere Unterglicderung dieser Ebene
in starre, sozusagen ,eingefrorene™ und in freier Bewegung befindliche Mo-
lekiile ist moglich. Elektronische Eigenschaften wie Ladungsverteilung oder
Polarisierbarkeit konnen untersucht werden. Die Darstellung braucht dreidi-
mensionale reelle Koordinaten aller Atome oder alle Bindungslingen, -winkel
und Torsionswinkel. Graphisch kann dies dann mit Hilfe von Konformations-
energiediagrammen oder Computergraphiken veranschaulicht werden.

<

. Quantenmechanische Ebene: Die Elektronen werden als Orbitale aufgefaft:
diese sind Lincarkombinationen der Wellenfunktionen der Elektronen der Ein-
zelatome. Auf dicser Ebene lassen sich die physikalischen Grundlagen der
chemischen Vorginge darstellen. Rechnerisch wird das Molekiil durch seine
Hamiltonfunktion und deren (nur naherungsweise angebbaren) Losungen re-
prasentiert, graphisch durch Elektronenwolken.

Strikt trennen lassen sich die einzelnen Ebenen natiirlich nicht immer; intramoleku-
lare Rotationen kénnen u.U. Einfluf auf die Konfiguration nehmen usw. Doch sollie
bei der Bewertung von Resultaten der mathematischen Chemie siets das Modell im
Auge behalten werden, das den mathematischen Methoden zugrunde liegt. Denn
nur im Rahmen dieses Modells kann die Mathematik Aussagen machen.

1.2 Stereoisomerie und Stereozentren

Allgemein sagt man: Zwei Molekiile heifien stereoisomer, falls sie sich hinsichtlich der
raumlichen Anordnung ihrer Atome unterscheiden, sonst aber gleiche Konstitution
haben.

Diese sehr vage Definition, die in der Literatur auch wieder hiufig kontextabhingig
verwendet wird, ist fiir die mathematische Analyse unbranchbar. Wir wollen daher
fiir unsere Zwecke festhalten:
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1.2 Konvention In dieser Arbeit ist mit Stereoisomerie stets Konfigurationsiso-
merte gemeint.

Fiir einen Uberblick iiber die Stereoisomerie sind noch einige weitere Begriffe nitig
(nach [17]): Verhalten sich zwei Stereoisomere wie ein Gegenstand und sein Spie-
gelbild, so nennt man sie Fnanliomere oder zneinander chirale Molckiiie. Dagegen
werden Molekiile, zu denen kein Enantiomer existiert, als achiral hezeichnet. Stercoi-
somere, zwischen denen eine solche Beziehung nicht besteht, heifien Diastercomere.
Das bedeutet, zwei Molekiile kénneu nicht gleichzeitig enantiomer und diastercomer
zueinander sein. Zu cinem Molekiil existieren nur zwei Enantiomere, aber mdgli-
cherweise mehrere Diastereomere.

Iy Mittelpunki unserer Betrachtungen wird die von einem Zentrum ausgehende
Stereoisomerie stehen:

1.8 Definition Fin Alom heift (wirk! als) Stereozentrum, wenn cs méglich ist, an
thm seine Liganden vawmlich auf zwei oder mehr verschicdene Weisen anzuordnen,
die nicht durch Drechungen incinander ibergefiihrt werden kinnen. .

Diese Definition stellt den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen dar und wird
spiter dquivalent umformuliert werden.

Zunichst sollen aber die verschiedenen Arten von Stereozentren betrachict wer-
den. Man unterscheidet nach der Koordinationszahl, der groftmdaglichen Anzahl
von Nachbarn.

1.4 Arten der Stereozentren ([28])

i) Koordinaiionszahl 3: Die Liganden eines 3-fach koordinierten Stercozentrums
ordnen sich im Raum pyramidal an. Das Atom wird zum Stereozentrum, falls
alle drei Liganden verschieden sind.

Bei dreifach koordinierten Atomen spielt dic Stabilitit der raumlichen An-
ordnung cinc wichtige Rolle. Stabil sind Zentralatome der zweiten Reihe des
Periodensystems (z.B. Sulfoxide und Phosphine). Bei Flementen der ersten
Reihe wie C, O oder N geht obige Umwandlung so rasch vor sich, daB nicht
mehr von ciner Konfiguration gesprochen werden kann'. Insbesondere beim
Stickstofl hingt dic Fahigkeit zur Inversion stark von den Liganden ah. Daher
wurde iny vorlicgenden Programm dem Benutzer die Entscheidung offengelas-
sen, ihn als Stercozentrum zu akzeptieren oder nicht (gem. [23]).

ii) Koordinationszahl {: Diese Art von Stereozentrum ist die hiuligste, vor allem
deshalb, weil der die organische Chemie bestimmende Kohlenstoff sic zeig-
t. Die Liganden sind an den Ecken eines Tetraeders angeordnet. in dessen
Mittelpunkt sich das Zentralatom befindet:

Wie sich spater noch ergeben wird, ist das Atom genan dann Stercozentrum,
wenn alle vier Liganden verschieden sind. Da die Umwandlungsenergic relativ
hoch ist, kanu diese raumliche Anordnung als stabil angeschen werden.

! Kohlenstofl ist hier in sp®-Hybridisierung als Ton gemeint. Die Doppelbindung in sp*-Hybri-
disierung ist planar.



- 157 -

iii) Koordinationszahl 5: Bei den finffach koordinierten Atomen herrscht als rium-
lich Struktur die trigonale Bipyramide vor. Hier sind die stereochemischen Ver-
hiltnisse merklich komplizierter. Stellt man sich beispielsweise die Tetraeder-
Struktur mit vier verschiedenen Liganden vor, so kann ein fiinfter Ligand an 10
verschiedenen Stellen angreifen. Insgesamt ergeben sich bei finf unterschied-
lichen Liganden zwanzig Stereoisomere.

Das hiufigste Beispiel eines 5-fach koordinierten Zentrums ist Phosphor.

Koordinationszahl 6 oder héher: Mit wachsender Koordinationszahl gibt es
immer mehr Méglichkeiten der raumlichen Anordnung. Bei 6-fach koordinier-
ten Zentren sind z.B. Sechseck, Dreiecksprisma und Oktaeder méglich. Eine
Behandlung ihrer Stereochemie gelingt mit [20] und wird in [31] und [32] dis-
kutiert.

v

~—

1.5 Chirale Strukturen ohne Stereozentrum ([17])

i) Gerade Anzahl konjugierter Doppelbindungen: Folgt eine gerade Anzah! kon-
jugierter Doppelbindungen mit Liganden a = ¢ # b = d hintereinander, so ist
das Molekiil chiral, obwohl es kein ausgewiesenes Stereozentrum besitzt.

ii) Molekiile mit Doppelbindung an alkanischem Ring: An die Stelle einer Dop-
pelbindung aus i) kann auch ein Ring aus Einfachbindungen treten, z.B.:

Pl
g

C. {3
N
feC C,C—C\

d

Hier kann auch a # ¢ oder b # d sein.

iti) Spiroverbindungen: Eine Verbindung mit zwei Ringen aus Einfachbindungen,
die ein Atom gemeinsam haben, nennt man Spiran. Auch hier kann ein éhn-
licher Effekt wie in i) auftreten, falls wieder a = ¢ # b = d ist, z.B.:

C c
el owlso”
b ~o” 8 ~d

1.6 Weitere Formen von Diastereoisomerie ([28])

i) w-Diastercoisomerie: Ein Molekiil mit einer Doppelbindung und jeweils un-
terschiedlichen Liganden ist zwar achiral, tritt aber in zwei diastereomeren
Formen auf.

ii) Allenisomerie: Systeme mit ungerader Anzahl konjugierter Doppelbindungen
sind zwar nicht mehr chiral (vgl. 1.5.1), zeigen aber gleichwohl Konfigurations-
isomerie.
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Alle aus 1.4-1.6 hervorgehenden Stereoisomere sind auf der geometrischen Model-
lebene beschreibbar und kénnen durch das vorliegende Programm erzeugt werden.
Daneben gibt es noch cinige weitere Formen der Stereoisomerie; bei diesen spielen
elektro-mechanische Krifte eine deutliche Rolle. Sie kénnen nicht durch diesen Iso-
mergenerator erzeugt werden, seien aber der Vollstandigkeit halber hier vorgestellt:

1.7 Weitere Typen der Stereoisomerie

i) Atropisomerie ([17]): Normalerweise ist cine freie Drehung um Einfachbin-
dungen méglich. Es kann aber vorkommen, dafi volumindse Substituenten
oder Briickenbindungen die Drehung einschrinken bzw. unmdéglich machen.
Bei dieser speziellen Form der Konformationsisomerie entstehen Enantiomere.
Ein Betspiel sind Biphenyl-Derivate wie 6,6’-Dinitro-diphensiure.

Helizstrukturen: Helicale aromatische Systeme oder Makroproteine haben als
Enantiomere die beiden Drehrichtungen der Schraube. Streng gesehen handelt
es sich hier wieder um Konformationsisomerie.

=1
=

iii

=

Topologische Isomerie ([19]): GroBe zyklische Molekiile kénnen Verschlingun-
gen mit sich selbst zeigen (Kleeblatt, Knoten etc.). Unterschiedliche Konfigu-
rationen sind dabei aber nicht feststellbar.

1.3 Gruppenoperationen und Symmetrieklassen

Nun wollen wir uns den mathematischen Ifilfsmitteln zuwenden (nach [15]): Es sei G
eine endliche, multiplikativ geschriebene Gruppe und X eine endliche Menge. Eine
Operation von GG auf X (von links) ist eine Abbildung:

Gx X — X, (g,2) — gz mit g(¢'z) = (g¢')x und 1z = x.

Man schreibt dafiir kurz ¢ X. Ferner heifle G{(z) := {gz|g € G} die Bahn des Punk-
tes € X, G\X die Menge der Bahnen, T(G\X) eine Transversale der Bahnen
mit X = |JyepG(t), die sich aus der Aquivalenzklasseneigenschaft der Bahnen er-
gibt, G, := {g € G| gz = z} der Stabilisator von z, und X, := {z € X|gz = z} die
Menge der Fizpunkte von g. Das fundamentale Werkzeug fiir Abzihlungen ist das

1.8 Lemma von Cauchy-Frobenius |G\ X| = !l?I 2 geq 1 Xl

1.9 Definition Die QOperation G x G — G, (g,z) — gzg™' heifit Konjugation.
Die Bahnen C%(z) := G(z) = {gzg~'|g € G} nennt man Konjugiertenklassen, den
Stabilisator Cg(z) := G, = {g| 2 = gzg~"} Zentralisator. .

Ist nun Y eine weitere endliche Menge, so kann man setzen: Y¥ = {f|f: X — Y}.
Fiir eine Operation wollen wir einfiihren:
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1.10 Definition Sci Il cine weitere endliche Gruppe, so heifit
H1,G = B x G = {(th,)| : X — H, g € G)

das Kranzprodukl von H mil G beziighich X. Die Verkniipfung lautel (1, ¢)(v', ¢') =
(#699") mit ($1)(2) 1= (e)(g~"2) '

1.11 Bemerkung Operiert / auf Y, so operieren G und H auf Y¥ auf natiirliche
Weise: Gx YX =YX (g, f) foglund Hx¥X = ¥X_ (h,f)— hof. Damit
operiert das Kranzprodukt folgendermafien:

HL G YX S ¥X ((4,9), ) = [, mit f(z) == ¢(2)f(g™"x)

Die Bahnen der Operationen von (¢, H, Ht, G und auch von H x G heiflen Symme-
trieklassen von Abbildungen.

Wir wollen nun n := {1,2,...,n} setzen. Die Abbildungen Y2 lassen sich dann in
Form einer Liste schreiben: f = (f(1), f(2),..., f(n)). Damit kénnen wir festlegen:

1.12 Definition Sei Y C H. FEs heiffe f < g genau dann, wenn der Bildvektor von
f lexikographisch kleiner oder gleich dem Bildvektor von g ist. Fir f ¢ M C Y=
heifie es f < M oder f = min(M), falls fiir alle g € M qilt: { < g. .

S, := {m € nZ| = bijektiv} heiBt symmetrische Gruppe. Die Elemente von S, heifien
Permutationen. Dic Funktion

7] — ®i
sgn(r) := H e
1<ici<n I

wird als Signum-Funktion bezeichnet. Die Gruppe A, := {r € S| sgn(w) = 1} heiit
alternierende Gruppe. Elemente = € S, N Ay nennt man gerade Permutationen,
andere 7 € S,\A, ungerade.

Wir wollen nun einige Figenschaften der symmetrischen Gruppe zusammenstellen.
Fiir die Details sei wieder auf [15] verwiesen.

1.13 Bemerkungen
o |5yl =nl

¢ Fiir die Elemente = € S, gibt es zwei Schreibweisen: Zum einen die Listen-

schreibweise
1 2 e @
x(1) =(2) ... w(n) )’

wobei die erste Zeile auch weggelassen werden kann, wenn Unklarheiten aus-
geschlossen sind.



~ 160 -

Ist 7 andererseits von der Form

3 22 een Brei B Bl e-e By

Ty Bae e Be 81 Ty e Gy
so heiftt = r-Zyklus, und man schreibt: © = (1,,72,...,4,). Jede Permutation
kann als Produkt paarweise disjunkter Zyklen geschrieben werden. Dabei be-

zeichne e(x) die Anzahl der Zyklen, und [; die Linge des i-ten Zykels. Zyklen
der Linge 2 heien Transpositionen.

*

Die geordneten Lingen ai(x), x € Sy, der zyklischen Faktoren von 7 bilden
eine eindeutig bestimmte (eigentliche) Partition von n, d.h. Vi : a; > gy und
3 = n, in Zeichen a(7) i= (o (), .. ., eogm) (7)) F 1, die Zykelpartition von
.

o Definiere fiir i € n, 7 € S,
ai(w) = {1 | aj(m) =i}

Dann nennt man das Tupel a(x) := (ai(7),...,a.(7)) den Zykeltyp von =.
Dabei gilt: 3~ - a; = n, und man schreibt: a H n.

Seien 7,0 € S,. Dann gilt: C¥(7) = C%(0) & o(r) = a(o) & a(7) = a(0).
Somit lassen sich die Konjugiertenklassen der S, mit Hilfe der Partitionen von
n parametrisieren.

Ferner ist |C%(m)| = nl/ [T, i*Mai(7)l.

1.4 Das Konstruktionsproblem

Der Algorithmus von Nourse wurde entwickelt, um die Stereoisomere von Molckiilen
der Typen 1.4.i) und ii), 1.5 und 1.6 zu konstruieren. Im wesentlichen geht das Ver-
fahren aber von Zentren der Koordinationszahl 4 aus (1.4.ii); alle anderen Effekte
werden auf diesen Fall zuriickgespielt. Daher erscheint es verniinftig, das Konstruk-
tionsproblem zunichst nur hinsichtlich tetravalenter Stereozentren zu untersuchen.
Die erste Frage, die sich dabei stellt, ist: Wie miissen die Liganden® beschaffen sein,
um verschiedene Konfigurationen hervorzurufen? Dazu vorab noch eine

1.14 Definition

o Fin Paar (G, P) aus einer Menge (7 von Punkten und einer Teilmenge P C G
heift Geriist. Dabei nenné man die Elemente von P Geriistplatze und G\P
Rumpf.

o Zu (G, P) und einer weiteren Menge L, der Ligandenmenge heifft m € LF
eine Isomerisation.

Es seien alle Mengen endlich. .

? Mit. Ligand ist stets nicht nur das Atom, das mit einem Zentrum o.i. verbunden ist, gemeint,
sondern auch die weiteren Atome, die auBerder damit verbunden sind (der ,Schwanz*). Will man
nur ein Atom allein betrachten, spricht man von Nachbarn.
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Cine [somerisation ist also die Vorsiule eines Isomers. Denn das Gesamtmolekiil
wird nur hinsichtlich eines Rumpfes und dessen Liganden betrachtet. Ein Atom,
das cinmal den Rumpf bildete, kann ans anderer Sicht Teil eines Liganden sein und
umgekehrt. Somit kann ein Molekiil durch Untersuchung verschiedener Riimpfe zu
mehreren Isomerisationen fithren.

Man kann quantenmechanisch ableiten (s. [7]), daB sich die Valenzen eines vierwer-
tigen Atoms so ausrichten, daff sie maximalen Abstand haben. Stellt man sich die
Nachbarn am Ende dieser Valenzen vor, so sitzen sie an den Ecken eines regehnafi-
gen Tetraeders, in dessen Mittelpunkt sich das Zentralatom befindet.

1.15 Bemerkung Zu einem Geriist ((7, P) heifit
Se:={f € 0| f(G) = G, f(P) = P}

die Symmetriegruppe; alle f € Sg mit det(f) = 1 bilden die Gruppe D¢. Falls
Se # Dag, so ist nach dem Homomorphiesatz fiir Gruppen D¢ ein Normalteiler vom
Index 2.

Ist [P| = k, so existiert ein Homomorphismus ¢ : Sg — S, f — 7. Dabei heifit
So = ¢(S¢) dic induzierte Permutationsgruppe. Auf diese Weise kann man Symme-
tricabbildungen durch Permutationen darstellen. lm Fall des Tetraeder ist S = Sy.
Dies ist leider aber eher die Ausnahme. Im allgemeinen ist ¢ weder injektiv noch
surjektiv; Si ist dann eine echte Untergruppe der Sg. Will man Symmetrichetrach-
tungen anstellen, mufl man sich daher fiir jede Figur die induzierte Drehgruppe
herleiten. Diese kann im Spezialfall, wie etwa dem ebenen Dreieck im Raum. auch
die ganze Sy sein, also auch ungerade Permutationen beinhalien.

Wir wollen nun zeigen, dal nur eine bestimmte Ligandenabbildung auch Konfign-
rationsisomere hervorrufen kann:

1.16 Satz FEine Isomerisation m mit einem vierwertigen Atom als Rumpf hat genau
dann mehr als etne Konfiguration, wenn m injektiv ist.

Beweis: Der Beweis soll mit Hilfe der Theorie der gewichteten Abzdhlung gefiihrt
werden (nach [14] und [24]).

Sei [P] = 4 und L = {a,b,c,d}. Die induzierte Drehgruppe des Tetraeders ist
A,. Da Molekiile, welche durch Drehungen in einander iibergefiihrt werden kénnen,
gleiche Konfiguration haben, entsprechen den verschiedenen Konfigurationen die
verschiedenen Bahnen der Operation von A4 auf L1,

Diese lassen sich mit Hilfe des Satzes von Pdlya ([24]) gewichtet abzihlen. Dabei
ergibt sich fir den Zykelindex:

(a+b+e+d)*  (a®+8+c2+d%° %
12 4
(2a+2b+2c+2d) (e + 6+ + dY)
3

ClAnd|at+b+et+d) =
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= betd + h(‘dl‘l + (tcud + -‘l(:(f2 + ub;‘n' + rczrtl + uzl‘m’ -+
al + 0+ ' B+ BPe? + b + @b+ athe +
(13(‘ + b-z(d + uzbz + a’d + azr2 + afl3 - m‘:\ +
@B +ad® + P& + &+ bd® + 6 d + abc® + abd® +
ed® + o*d + Ad? 4 able + 2abed

Daraus ergibt sich, daf alle Ligandenzuordnungen nur zu jeweils einer Konfiguration
fithren - bis auf die Zuordnung mit vier verschiedenen Liganden, welche zwei Kon-
figurationen hat. Diese Isomerisation wird aber genau danu erreicht, weun jedem
Geriistplatz ein anderer Ligand zugeordnet wird, die Abbildung also injektiv ist.
a
Mit diesern Salz haben wir formal die dem Chemiker wohlbekannte Tatsache hewie-
sen, daB ein vierwertiges Atom nur dann asymmetrisch sein und zu cinem chiralen
Molekiil fithren kann. wenn alle vier Liganden sich unterscheiden (vgl. 1.4.ii).

Zur Erzeugung aller Stereoisomere, die sich aus vierfach koordinierten Atomen erge-
ben, muf man also ,lediglich® jedem Stereozentrum einc dieser beiden Konfiguratio-
nen, die wir mit 0 und | bezeichnen wollen, zuordnen - uuter Beriicksichtigung von
intramolekularen Symmetrien, Damit kénnen wir als Ausgangsproblem [iir Nourses
Algorithmus formulieren:

1.17 Stereochemisches Konstruktionsproblem
i) Finde alle vierfach koordinierten Alome, deven Liganden clle verschieden sind.

i) Bilde alle Kombinationen aus der Zuordnung von 0 oder 1 zu jedem dieser
Atome unter Bericksichtigung der Symmetrien des Molckiils.

Die Losung dieses Problems wird im Mittelpunkt des folgenden Kapitels stehen.
Wahrend it) i.w. auf die Berechnung von Bahnenreprasentanten fuhrt, bedarf i) einer
genaueren Untersuchung; insbesondere mufl geklart werden, was mit ,verschiedene
Liganden“ gemeint ist.

1.5 Konfigurationen und Doppelnebenklassen

Bevor wir die Details des Algorithmus betrachten, wollen wir noch einen Blick auf
die mathematischen Hintergriinde werfen. Dabei werden sich Doppelnebenklassen
als das geeignete mathematische Konzept zur Beschreibung von Isomerisationen
herausstellen.

Sei (¢ eine CGruppe und A und B Untergruppen von . Dann operiert A x B aufl
G: (Ax B)x G — (i ((a,b),g) — agb~'. Die Bahnen dieser Operation heiflen
Doppelnebenklassen von A und B in . Man schreibt A\G/B := {AgB |y € G} =
A x B\G. Eine Bahn AgB heift Doppelnebenklasse von A und B beziiglich g.
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1.18 Lemma Fiir die Anzahl der Doppelnchenklassen gilt:

* G i1G
Bl = LA s~ @ N Al 0 B
eC

[Al1B] 4 [C%(g)| '
wobei C eine Transversale der Konjugiertenklassen sei.

Fiir den Beweis s. [15].

1.19 Definition

i) Das m-Tupel natiirlicher Zahlen \; € B X 1= (A, Mg, ..o, Am) mit 08 A = n
heifit uneigentliche Partition von n, kurz A |= n.

ii) Sei n® eine Mengenzerlegung von n mit n} C n, wobei [n}| = \;Vi € m und

= D

n=| |n}. Der Stabilisator von n’

i€m

S(n') = 505, ®...05: ={reS,|m=nViem)

heifit Young-Untergruppe.

L ]
Die Younggruppe ist eine Untergruppe der symmetrischen Gruppe: S(n) < S
Zudem gilt: S(n*) = Sy, x ... x Sy,

Wir wollen nun Isomerisationen betrachten, die einen Rumpf der Koordinationszah!
k haben, d.h. |P| = k. Dieser kann - chemisch gesehen — aus einem oder mehreren
Atomen bestehen.

1.20 Isomerisationen k-fach koordinierter Zentren

i) Numeriert man die Liganden mit y,...,[; unter Vernachlissigung méglicher
chemischer Identitaten, so zeigt sich, dafi die Menge aller Isomerisationen die-
ses Zentrums bijektiv zur Si ist:

Peoproe PR i 2 ... k

LoL ... f.'t i 1z ...
ii) Die Gerlistplatze zeigen stets eine gewisse Drehsymmetrie, die durch eine Rota-
tionsgruppe R ausgedriickt werden kann. Da wir Isomerisationen unabhingig

von Drehungen der Geriistplitze betrachten wollen, miissen wir m und pra mit
p € R als gleich ansehen, uns also den Bahnen der Operation

RxLF - L, (pym)— mop™

zuwenden (vgl. 1.11).
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iit) Sind Liganden chemisch identisch, so &ndert es nichis an der Isomerisaiion,
wenn sie beliebig an den Geriistplatzen vertanscht werden. s pebe 1 < k
verschiedene Sorten von Liganden und von der Sorte i € [ jeweils A,. Damit
ist A b=k und Sy o.E. dic Gruppe der Vertauschungen. Auch diese operiert
aul L7
Syx 1P = LP (o,m)— oom.

Nimmt man die chemische Ununterscheidbarkeit als Kriterium, so mull man
auch hier nur die Bahnen betrachten.

Damit haben wir crhalten (vgl. [12], [25], [26]):

1.21 Satz Dic wesentlich verschicdenen Isomerisationen eines k-fach koordiniciten
Zentrums entsprechen einer Transversalen der Doppelnebenklassen R\Sy /Sy, wobei
R die Drehgruppe der Geristplitze und Sy die Younggruppe der Ligandenvertau-
schungen mit A =k sind.

Mit Hilfe dieses Ergebnisses kdnnen wir nun auch Definition 1.3 neu f{assen:

1.22 Definition £in Atom der Koordinationszahl k heifit Stereozentrum, wenn es
eine Ligandenpartition A |= k gibt, so daff |R\Sp/S\] > 1 isl.

Damit stehen uns fiir Konstruktionsprobleme bei Zentren mit einer Koordinations-
zahl grofer als 4 effektive Algorithmen zur Verfiigung, die Doppelnebenklassentrans-
versalen berechnen, etwa [8]. Auch zur Abzahlung ist dieses Resultat niitzlich; wir
kénnen namlich nun 1.18 anwenden:

1.23 Satz Set R die Drehgruppe eines k-fach koordinierten Zentrums, A = k ci-
ne Zerlequng der Ligandenmenge in chemisch ununierscheidbare und o.F. Sy die
Younggruppe zu A. Dann ezistieren an diesem Zentrum

IR\SYSil = e & (H i“'u,-!)-np € Rla(p) = a}ll{7 € Sy | afer) = a}]
L A e N

wesentlich verschiedene Isomerisationen.

Beweis: Die Formel ergibt sich mit 1.13 durch Einsetzen in 1.18. o

Eine ihnliche Formel, ohne Ausnutzung von 1.13, wird in [20] angegeben. Dort
sind aber auch dynamische Rotationen der mit Liganden behafteten Geriistplitze
zugelassen, was auf eine etwas kompliziertere Version fiihrt.

Wir wollen die Leistungsfahigkeit dieser mathematischen Beschreibung nun veran-
schaulichen:
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1.24 Beispiel Wie mehrfach erwihnt, ist die (induzierte) Drehgruppe des Tetra-
eders die Ay, also

R = {1,(12)(34), (13)(24), (14)(23), (123), (124), (134),(234), (132), (142), (143), (243)}

Damit ergibt sich beispielsweise fiir die Ligandenpartition (2,1,1), daff nur iiber die
Zykeltypen {4,0,0,0) und (2,1,0,0) summiert werden muf:

1
= il 1 | 0. =
S+ (22)-0-1) =1
Insgesamt erhalten wir:
Y Jonnn|enn @] @)@
RSS2 | 1 [ 1] 1711

Weitere Beispiele finden sich in [32].

Wir haben also mit Hilfe von Doppelnebenklassen die Chiralitit des Tetracders mit
verschiedenen Liganden ebenso erhalten wie mit der gewichteten Abz&hlung in 1.16.
Wir wollen nun zeigen (nach [11] und [25]), dafl dies kein Zufall ist, sondern daB ein
enger Zusammenhang bestehl. Dazu zundchst ein

1.25 Lemma Sei G eine endliche Gruppe und U < G eine Uniergruppe. Es ope-
riere o X, wobei X endlich, und es sei x € X. Ist dann T eine Transversale der
Doppelnebenklassen UNG/ G, so ist {tz |t € T'} eine Transversale von U\ X.

Beweis: Wegen X operiert auch U auf X. Wir kénnen ferner 0.E. annehmen, daf}
|G\ X| = 1. (Die Operation heifit dann auch transitiv.)

Sei nun z € X mit Stabilisator (. Dann gibt es fiir alle 2’ € X ein g € G mit
' = gx. Zwei Elemente g;2 und gz liegen in derselben {/-Bahn, wenn ein v € U/
existiert mit gyo = ugyr. Zudem gilt gax = gy, fallses ein b € G, gibt mit g, = g3h.
Damit folgt:

prel(pe)= el ,heG,: gp=unh= g € UnG,

a
Damit sind wir in der Lage, den Zusammenhang zwischen Bahnen gegebencn Ge-
wichts und Doppelnebenklassen zu zeigen. Dabei wollen wir sagen, ein m € L” habe
den fnhalt X, falls fur alle ¢ € {1,...,|L}} gilt [{m~(L)}| = A, bei entsprechender
Numerierung der Elemente von L. Der Einfachheit halber sei P = k fir k = |P].



erfolgreich eingesetzt werden. Diese Anwendung wird in [31] und [32] diskutiert.

2 Der Algorithmus von Nourse

Nun wollen wir uns den Details des Algorithmus zur Generierung von Stereoiso-
meren zuwenden, der in den spiten siebziger Jahren von J.GG. Nourse, D.H. Smith,
R.E. Carhart und C. Djerassi entwickelt wurde und seitdem nicht durch einen um-
fassenderen abgeldst werden konnte. Die Darstellung folgt den Veréffentlichungen
[21] und [22].

Die grundsitzlichen Gedanken wurden weitgehend iibernommen, insbesondere in
den Algorithmen 2.2, 2.4 und 2.32. Bei den Verfahren 2.14 und 2.21 wurde die
bekannten Methoden prézsiert und verfeinert, wihrend die weiteren Algorithmen -
soweit es sich nicht um klassische handelt - sowie alle Sitze selbst entwickelt wurden.

2.1 Suche nach aromatischen Systemen

Der eigentliche Konstruktionsalgorithmus nutzt nur die Chiralitit des Geriistes (s.
1.4) aus. Doppelbindungen zwischen Atomen, die in der Lage sind, Sterecisomerie
der Typen 1.5 nnd 1.6 hervorzurufen, werden auf diese Sitnation zuriickgespielt,
indem an die Stelle der Doppelbindung zwei fiktive Knoten X eingesetzt werden:

\'/X\./
7N


















































































































