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erschienen in den Nachrichten aus der Chemie 2018, 66, 19-22

VORBEMERKUNG

Auf den Gebieten der Quantenchemie und molekularen Dynamik, Teildisziplinen der theoretischen Chemie, hat
wahrend der letzten Jahrzehnte eine bedeutende Fortentwicklung der Methoden und Algorithmen statt-
gefunden, unter anderem gewdirdigt durch die Nobelpreise 1998 an Walter Kohn und John Pople und 2013 an
Martin Karplus, Michael Levitt und Arieh Warshel. Diese Entwicklung zusammen mit dem eindrucksvollen
Fortschritt der Computertechnik hat zu neuen Einsichten und weitreichenden Resultaten gefiihrt, hat die
theoretische Chemie selbst flr industrielle Herausforderungen attraktiv gemacht und hat die Computerchemie
als eigene Teildisziplin der theoretischen Chemie entstehen lassen. Auf dem Gebiet der mathematischen
Chemie als weiterer Teildisziplin haben neuartige Anwendungen mathematischer und physikalischer Theorien
wie der Gruppen- und Darstellungstheorie, der Theorie der Graphen, Fraktale und Knoten sowie moderner
Quantentheorie auf Probleme der Chemie ebenfalls wesentliche Fortschritte erbracht. Mit der erfolgreichen
Entwicklung ist das Interesse an einer groReren Vielfalt der in der theoretischen Chemie eingesetzten
Methoden wieder gestiegen, und die lange wahrende Beschrankung auf die Quantenchemie ist der
Bericksichtigung auch anderer Entwicklungsrichtungen gewichen. Trendberichte, wie sie in den Nachrichten
aus der Chemie oder andernorts publiziert werden, spiegeln die zunehmende Akzeptanz, Nutzung und
Weiterentwicklung der theoretischen Chemie wider.

Der vorliegende Sammelartikel soll — wenn auch nur in geringem Umfang moglich — die Breite des Faches durch
eine Auswahl von Themen demonstrieren, die in der Chemie-Ausbildung nur selten diskutiert werden: Die
Graphentheorie ist eine schon seit dem 19. Jhd. auf die Strukturlehre der Chemie angewandte Methode und
hat inzwischen Einzug bis in die Chemoinformatik gefunden; das in der Chemie grundlegende Problem der
Chiralitdt hat vielfiltige theoretische Aspekte, die mit ebenso vielfiltigen Methoden behandelt werden; die
Untersuchung der Proteinfaltung ist fiir das Verstandnis des Lebens elementar und die Themen Molekiile in
Lésungsmitteln und computergestiitzte Syntheseplanung sind fiir industrielle Verfahren und fir die
Wirkstoffentwicklung héchst attraktive Forschungszweige. Nach einer Ubersicht {iber die wichtigsten
Themenkomplexe der theoretischen Chemie werden Literaturhinweise, Anmerkungen und Ergdanzungen zu den
einzelnen Beitrdagen angegeben.
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Einleitung

Dietrich Haase

[1] Theoretische Chemie - Ein Uberblick

Theoretische Chemie
—im weitesten Sinne — behandelt Probleme der Chemie mit Mitteln der theoretischen Physik und
Mathematik und entwickelt dabei eigene Methoden,
— im eingeschrankten Sinne — behandelt Probleme der Chemie auf molekularer Ebene.

Die molekulare theoretische Chemie hat sich im Laufe der Zeit von der physikalischen Chemie emanzipiert und
zu einer eigenstandigen Wissenschaft weit iber die Teildisziplin Quantenchemie hinaus entwickelt (bereits
1962 Griindung der Zeitschrift Theoretica Chimica Acta). Sie ist auf dem Weg zu einer molekularen Theorie der
Chemie, je mehr begriffliche, formale und logisch begriindete Zugdnge zur Chemie sie umfasst. Die theore-
tische Chemie auf molekularer Ebene wird hier zunéchst in folgende Teildisziplinen gegliedert unter Angabe
wesentlicher Themenschwerpunkte:

Quantenchemie
Studium von Molekiilen bezliglich ihrer Elektronenstruktur, chemischen Bindung, Geometrie, Eigen-
schaften, Wechselwirkung mit Strahlung und elektronischen Spektren mit Mitteln der Quantentheorie
(nichtrelativistisch, relativistisch) und Entwicklung von ab initio-, Dichtefunktional-, semiempirischen und
semiklassischen Methoden wie Kraftfeldmethoden. Die Methoden finden auch Anwendung auf Cluster,
Oberflachen, Festkorper und Polymere.

Molekulare Dynamik
Studium der intramolekularen Dynamik und Molekiilspektroskopie sowie der intermolekularen Dynamik
und chemischen Reaktionsdynamik mit Mitteln der Quantentheorie, halbklassischer und klassischer
Naherungen. Spezielle Themen sind: Ladungs- und Energietransfer in Molekiilen, laserinduzierte Dynamik,
Wellenpaketdynamik, Dynamik jenseits der Born-Oppenheimer-Naherung, Dynamik offener Quanten-
systeme.

Computerchemie (auch Computergestiitzte Chemie oder Computational Chemistry)
Numerische Behandlung quantenchemischer und molekulardynamischer Probleme unter Verwendung
von o0.g. Methoden und Simulationen von Vielteilchensystemen (Statistik, Thermodynamik) und —im
Rahmen der sog. Chemoinformatik — Behandlung chemischer Probleme wie Syntheseplanung, Bestimmung
von Struktur-Eigenschafts/Aktivitatsbeziehungen sowie Wirkstoffentwicklung mittels spezieller
mathematischer Verfahren, speziell daten- und informationsverarbeitender Verfahren.

Mathematische Chemie °

Studium symmetriebedingter Eigenschaften von Molekiilen und Festkérpern mittels Gruppen- und
Darstellungstheorie, Bestimmung topologischer Indizes mittels Graphentheorie, Isomerenabzahlung,
Klassifizierung von Molekiilen nach ihrer Knotenstruktur und von molekularen Aggregaten nach ihrer
fraktalen Struktur, algebraische Behandlung der Quantentheorie von Molekilen, algebraische Modelle
chemischer Reaktionen.

3 |m Rahmen der molekularen theoretischen Chemie umfasst die mathematische Chemie die Methoden, die der direkten Losung
chemischer Probleme auf molekularer Ebene dienen ohne Ruckgriff auf Methoden der vorgenannten Teildisziplinen (vgl. die unten
angegebene Literatur zum Stichwort mathematische Chemie).

Diese Einteilung der molekularen theoretischen Chemie ist vergleichbar mit der Einteilung der theoretischen
Physik in die Grunddisziplinen Mechanik, Elektrodynamik, Quantentheorie u.a. sowie die Disziplinen Computer-
physik und mathematische Physik. Die angegebenen Disziplinen Giberschneiden sich teilweise, beispielsweise
Quantenchemie und molekulare Dynamik in den Methoden; die fiir die numerische Auswertung quanten-
chemischer Methoden erforderlichen Algorithmen werden vielfach der Quantenchemie zugerechnet, nicht der
Computerchemie. Die Losung mancher Probleme profitiert von mehreren der Disziplinen, wie Fragestellungen
der theoretischen Molekiilspektroskopie zeigen. Die mathematische Chemie wird in ihrer Bedeutung fiir die
theoretische Chemie bisweilen nicht ausreichend zur Kenntnis genommen, obwohl auch sie fiir die Chemie
grundlegende Fragen behandelt.



Die theoretische Chemie auf molekularer Ebene kann mit weiteren Disziplinen der theoretischen Physik (z.B.
der klassischen und Quantenelektrodynamik, Thermodynamik, Festkérpertheorie), der Mathematik, Biochemie
und Medizin verknlpft werden. Sie ldsst sich damit in eine allgemeine Molekiilwissenschaft (molecular
science) einbetten, die inzwischen die traditionellen Grenzen von Physik und Chemie lberschritten und sich auf
die biologischen, medizinischen und Materialwissenschaften ausgedehnt hat, auf Kristallographie und andere
Gebiete wie molekulare Elektronik, Katalyse, Fliissigkeiten und Festkérper, Astrophysik und Astrochemie (vgl.
die unten angegebene Ref. S. Wilson et al., Vol.1, pp.3-14). Erwahnt seien Disziplinen wie die molekulare
Biochemie und molekulare Biophysik, die mathematische Biochemie und die Bioinformatik, die Gemeinsam-
keiten mit den entsprechenden o.g. Fachgebieten haben. Spezielle Themen, deren Behandlung sich aus meh-
reren Teilgebieten einschlieBlich der in ihrer Effizienz inzwischen gesteigerten Rechenverfahren speist und die
immer starker in den Vordergrund riicken, betreffen groBe Molekiile wie Proteine und Molekiile in materieller
Umgebung wie in Flissigkeiten, auf Oberflachen oder in Kristallkdfigen. Bei beiden Themen spielen statistische
und thermodynamische Methoden sowie Computersimulationen mit Monte-Carlo- oder Molekildynamik-
Verfahren eine entscheidende Rolle;

Zur Abgrenzung der theoretischen Chemie

Physikalische Chemie
Qualitative und quantitative Behandlung der Eigenschaften und des Verhaltens von makroskopischen
Systemen wie Gasen, Flissigkeiten, Festkorpern, Oberflachen, Polymeren und Clustern, vornehmlich mittels
Methoden der chemischen Thermodynamik, Kinetik, Katalyse und Elektrochemie. Statistische Mechanik, die
Theorie der Phasenilibergénge, Markov-Prozesse, Datenverarbeitung und verwandte Gebiete bilden
Briicken zwischen theoretischer und physikalischer Chemie.

Verwandte Disziplinen der Physik

Molekiilphysik
Behandlung der Struktur und Dynamik von Molekiilen sowie ihrer Wechselwirkung mit verschiedenartigen
Umgebungen auf quantentheoretischer Grundlage und mittels experimenteller Methoden; die Disziplin
stellt die Grundlagen fiir entsprechende Probleme der theoretischen Chemie bereit.

Chemische Physik
Mit der physikalischen Chemie vergleichbare Disziplin, die jedoch die physikalischen Prinzipien betont.

Hier werden zundachst einige ausgewahlte Monographien/Lehrbiicher und Sammelwerke angegeben, in denen
die wichtigen Methoden und Rechenverfahren der genannten Disziplinen zusammengestellt und die mit aus-
fihrlichen Literaturverzeichnissen versehen sind. Spezielle Literatur wird in den weiteren Anmerkungen dieser
Einleitung angegeben und danach zu den einzelnen Beitragen des Sammelartikels.

Literatur und Nobelpreise

L. Zulicke, Molekulare Theoretische Chemie — Eine Einfiihrung, Springer Spektrum, 2015. (Erstmalige Berick-
sichtigung der Breite der molekularen theoretischen Chemie in einem Lehrbuch durch ausfiihrliche
Darstellung der Grundlagen und Anwendungen der Quantenchemie, molekularen Dynamik und Computer-
chemie, jedoch ohne Themen der mathematischen Chemie.)

zur Quantenchemie

A. Ausgewdhlte Monographien/Lehrbiicher

H. Hellmann, Einfiihrung in die Quantenchemie, Deuticke, 1937. (Im gleichen Jahr auf Russisch und Deutsch
erschienene erste Monographie zur Quantenchemie incl. Diskussion von Kernbewegungen; angesichts
der bedeutenden Beitrdge von Hellmann zur Quantenchemie Neuauflage mit biografischen Notizen von H.
Hellmann jr., hrsg. von D. Andrae, Springer Spektrum, 2015.)

H. Eyring, J. Walter, G.E. Kimball, Quantum Chemistry, Wiley, 1944. (Klassisches Werk der Grundlagen)

H. Primas, U. Muller-Herold, Elementare Quantenchemie, 2. Aufl., Teubner, 1990. (Eine ,mathematisch elemen-
tare, begrifflich moderne Einfiihrung’ mit kritischen Anmerkungen zur traditionellen Quantenchemie.)

I.N. Levine, Quantum Chemistry, 7t ed., Pearson, 2013. (EinschlieRlich ausfihrlicher Diskussion moderner
Ndherungsverfahren der Quantenchemie.)

L. Zulicke, loc. cit., S.1-216 (Teil 1: Grundlagen), S. 217-496 (Teil 2: Chemische Bindung und Struktur).

R. McWeeny, Methods of Molecular Quantum Mechanics, 2" ed., Academic Press, 1989. (Ausfihrliche
Berucksichtigung moderner Methoden der Quantentheorie der Molekiile.)
W. Koch, M.C. Holthausen, A Chemist’s Guide to Density Functional Theory, 2" ed., Wiley-VCH, 2001.



M. Reiher, A. Wolf, Relativistic Quantum Chemistry: The Fundamental Theory of Molecular Science, 2" ed.,
Wiley, 2014.

R.A. Evarestov, Quantum Chemistry of Solids — LCAO Treatment of Crystals and Nanostructures, 2"ed.,
Springer, 2012.

B. Sammelwerke

J. Grotendorst (Ed.), Modern Methods and Algorithms of Quantum Chemistry, 2" ed., John von Neumann
Institute for Computing (NIC), 2000.

S. Wilson, P.F. Bernath, R. McWeeny (Eds.), Handbook of Molecular Physics and Quantum Chemistry, Vol.1:
Fundamentals, Vol.2: Molecular Electronic Structure, Vol.3: Molecules in the Physico-chemical Environment:
Spectroscopy, Dynamics and Bulk Properties, Wiley, 2003.

P. Schwerdtfeger (Ed.), Relativistic Electronic Structure Theory, Part 1: Fundamentals, Part 2: Applications,
Elsevier, 2002/2004.

W. Liu (Ed.), Handbook of Relativistic Quantum Chemistry, Springer, 2017.

C. Nobelpreise |Zitate siehe www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates]

L.C. Pauling, 1954, ,for his research into the nature of the chemical bond and its application to the elucidation
of the structure of complex substances”.

R.S. Mulliken, 1966, ,for his fundamental work concerning chemical bonds and the electronic structure of
molecules by the molecular orbital method”.

K. Fukui, R. Hoffmann 1981, “for their theories ... concerning the course of chemical reactions”.

W. Kohn, 1998, ,for his development of the density-functional theory”.

J.A. Pople, 1998, ,for his development of computational methods in quantum chemistry” (siehe auch
Nobelpreise fir Computerchemie).

D. Zur Entwicklung der Quantenchemie
K. Buttker, Widerspriiche der Entwicklung — Entwicklung der Widerspriiche: Die Herausbildung der
Quantenchemie im Blickfeld philosophischer Analyse, VEB Dt. Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988.

zur molekularen Dynamik

A. Ausgewdhlte Monographien/Lehrbiicher

R.D. Levine, R.B. Bernstein, Molekulare Reaktionsdynamik (nach der Ausg. von 1989 aus dem Englischen von
C. Schlier), Teubner, 1991.

J.Z.H. Zhang, Theory and Application of Quantum Molecular Dynamics, World Scientific, 1999.

D.J. Tannor, Introduction to Quantum Mechanics — A Time-Dependent Perspective, Univ. Science Books, 2007.

V. May, O. Kiihn, Charge and Energy Transfer Dynamics in Molecular Systems, 3" ed., Wiley-VCH, 2011.

L. Zulicke, loc. cit., S. 497-763 (Teil 3: Molekulare Bewegungen und Prozesse).

B. Sammelwerke

V. Sundstrom (Ed.), Femtochemistry and Femtobiology: Ultrafast Reaction Dynamics at Atomic-Scale
Resolution, Nobel Symposium 101, Imperial College Press, 1997. Darin pp. 80-318 :
J. Manz, Molecular Wavepacket Dynamics: Theory for Experiments 1926-1996.

J. Manz, L. Woste (Eds.), Femtosecond Chemistry, Vols. 1-2, VCH, 1995.

R.E. Wyatt, J.Z.H. Zhang (Eds.), Dynamics of Molecules and Chemical Reactions, Dekker, 1996.

M. Quack, F. Merkt (Eds.), Handbook of High-Resolution Spectroscopy, Fundamentals and Theory, Vols.1-3,
Wiley, 2011.

C. Nobelpreise [Zitate siehe www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates]

R.A. Marcus, 1992, ,for his contributions to the theory of electron transfer reactions in chemical systems”.

M. Karplus, M. Levitt, A. Warshel, 2013, ,,for the development of multiscale models for complex chemical
systems ... [they] successfully developed methods that combined quantum and classical mechanics to
calculate the course of chemical reactions using computers” (siehe auch Nobelpreise fiir Computer-
chemie).

zur Computerchemie
A. Ausgewdhlte Monographien/Lehrbiicher

F. Jensen, Introduction to Computational Chemistry, 3" ed., Wiley, 2017.
D. Mary, J. Hutter, Ab Initio Molecular Dynamics: Basic Theory and Advanced Methods, Cambridge Univ. Press,



2009.

L. Zulicke, loc. cit., S. 497-763 (Teil 4: Modellierung und Simulation molekularer Systeme, Computerchemie
mit den Themen: Quantenchemische Modellierung molekularer Elektronenhiillen, molekulare Kraft-
feldmodelle, Simulation von Vielteilchensystemen, Chemoinformatik, Chemodesign).

N. Trinajstic, S. Nikolic, J.V. Knop, W.R. Miiller, K. Szymanski, Computational Chemical Graph Theory —
Characterization, Enumeration and Generation of Chemical Structures by Computer Methods, Ellis
Horwood, 1991.

B. Sammelwerke

P.v.R. Schleyer, N.L. Allinger, T. Clark, J. Gasteiger, P.A. Kollman, H.F. Schaefer I, P.R. Schreiner (Eds.),
Encyclopedia of Computational Chemistry, Vols. 1-5, Wiley, 1998.

J. Leszczynski (Ed.), Handbook of Computational Chemistry, Vols. 1-3, Springer, 2012.

J. Gasteiger, T. Engel, (Eds.), Chemoinformatics — A Textbook, Wiley-VCH, 2003.
J. Gasteiger (Ed.), Handbook of Chemoinformatics — From Data to Knowledge in 4 Volumes, Wiley-VCH, 2003.
J.-L. Faulon, A. Bender (Eds.), Handbook of Chemoinformatics Algorithms, Chapman&Hall/CRC, 2010.

C. Nobelpreise [Zitate siehe www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates]
J.A. Pople, 1998 (siehe auch Nobelpreise fiir Quantenchemie).
M. Karplus, M. Levitt, A. Warshel, 2013 (siehe auch Nobelpreise fiir molekulare Dynamik).

zur mathematischen Chemie

Eine Fachenzyklopadie der mathematischen Chemie existiert noch nicht. Zur Rolle der Mathematik in der
Chemie siehe

P.-O. Lowdin, Mathematics in Chemistry and in Mathematical Chemistry, J. Math. Chem. 4 (1990) 3-14.
A.T. Balaban, Reflections about Mathematical Chemistry, Found. Chem. 7 (2005) 289-306.

G. Restrepo, To mathematize, or not to mathematize chemistry, Found. Chem. 15 (2013) 185-197.

Zur Rolle der Mathematik in der Chemie vgl. die Sicht des Organikers I. Ugi und anderer in

J. Bauer, E. Fontain, I. Ugi, IGOR and RAIN — The First Mathematically Based Multi-purpose Problem-solving
Computer Programs for Chemistry and their Use as Generators of Constitutional Formulas, MATCH
Commun. Math. Comput. Chem. 27 (1992) 31-47.

Zu einer kurzen Einfihrung in Themen wie Fraktale, Knoten und klassische GréRen in der Chemie siehe
A. Amann, W. Gans, Theoretical Chemistry en route to a Theory of Chemistry, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
28 (1989) 268-276.

A. Ausgewdhlte Monographien/Lehrbiicher

H. Primas, Chemistry, Quantum Mechanics and Reductionism, 2" ed., Springer, 1983. (Enthédlt Themen
wie Pioneer Quantum Mechanics and its Interpretation, Beyond Pioneer Quantum Mechanics, A
Framework for Theoretical Chemistry; Ziel einer algebraischen Quantentheorie ist unter anderem die
Definition von ,klassischen Observablen” wie der ,,Chiralitat” mit den Eigenwerten +1 bei Anwendung auf
die Energieeigenzustande chiraler Molekile; vgl. dazu den Beitrag zur Chiralitdt.)

F.A. Cotton, Chemical Applications of Group Theory, 3" ed., Wiley, 1990.

S. Fujita, Symmetry and Combinatorial Enumeration in Chemistry, Springer, 1991.

N. Trinajstic, Chemical Graph Theory, Vols. 1-2, CRC Press, 1983.

W.G. Rothschild, Fractals in Chemistry, Wiley, 1998.

H.-G. Bartel, [Diskrete] Mathematische Methoden in der Chemie, Spektrum Akad. Verlag, 1996.

A. Kerber, R. Laue, M. Meringer, C. Rlcker, E. Schymanski, Mathematical Chemistry and Chemoinformatics —
Structure Generation, Elucidation and Quantitative Structure-Property Relationships, de Gruyter, 2014.

B. Sammelwerke

N. Trinajstic (Ed.), Mathematics and Computational Concepts in Chemistry, Ellis Horwood/Wiley, 1985.

A. Amann, L. Cederbaum, W. Gans (Eds.), Fractals, Quasicrystals, Chaos, Knots and Algebraic Quantum
Mechanics, Kluwer, 1988.

D. Avnir (Ed.), The Fractal Approach to Heterogeneous Chemistry — Surfaces, Colloids, Polymers, Wiley, 1989.

P. Hansen, P. Fowler, M. Zheng (Eds.), Discrete Mathematical Chemistry, Am. Math. Soc. (Verlag), 2000. (Vol. 51
aus der Reihe DIMACS — Series in Discrete Mathematics and Theoretical Computer Science)



S.C. Basak, G. Restrepo, J.L. Villaveces (Eds.), Advances in Mathematical Chemistry and Applications, Vols. 1-2,
Elsevier, 2015.

Weitere Literatur zu den Themen Symmetrie, Graphen, Knoten und Fraktale in der Chemie siehe unten.

C. Nobelpreise [Zitate sieche www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates]
J. Karle, H.A. Hauptman, 1985, ,for their outstanding achievements in the development of direct methods for
the determination of crystal structures”

[2] JENSEITS DER STANDARD-QUANTENCHEMIE
Allgemeines

H. Primas, loc. cit. (Enthalt u.a. das Grundgeriist einer algebraischen Quantentheorie, die klassische
Begriffe der Chemie wie Chiralitat als Operatoren zu beschreiben gestattet.)

R. Berger, Parity-Violation Effects in Molecules, in: P. Schwerdtfeger, loc. cit., Part 2, pp. 188-288.

M. Schlosshauer, Decoherence and the Quantum-to-Classical Transition, 2" ed., Springer, 2007.

E. Joos, H.D. Zeh, C. Kiefer, D. Giulini, J. Kupsch, I.-O. Stamatescu, Decoherence and the Appearance of a
Classical World in Quantum Theory, 2"ed., Springer, 2010. (Nach der Dekohédrenztheorie wird die Ent-
stehung klassischer Eigenschaften eines Quantensystems durch die Wechselwirkung mit der Umgebung
hervorgerufen.)

Weitere Anmerkungen zu diesen Referenzen im Beitrag Chiralitét in der Chemie.

Zum Problem der molekularen Struktur

R.G. Woolley, Quantum Mechanical Aspects of the Molecular Structure Hypothesis, Israel J. Chem. 19 (1980) 30-
46.

P. Claverie, S. Diner, The Concept of Molecular Structure in Quantum Theory: Interpretation Problems, Israel J.
Chem. 19 (1980) 54-81.

H. Primas, loc. cit., pp. 335-342: Molecular structure as an asymptotic pattern.

B.T. Sutcliffe, Molecular Shape, in: W. Gans, A. Amann, J.C.A. Boeyens (Eds.), Fundamental Principles of
Molecular Modeling, Plenum Press, 1996, pp. 11-39.

A. Amann, Can Quantum Mechanics Account for Chemical Structures?, in: Gans, Amann, Boeyens, loc. cit.,
pp. 55-97.

Ausgewdhlte Untersuchungen zum Thema

1. Nach einer Mitteilung von M. Reiher konnte in den letzten Jahren, aufbauend auf den Ideen von Woolley,
Primas, Sutcliffe und anderen Autoren, die zu ihrer Zeit keine numerischen Ergebnisse zur Untersuchung ihrer
Konzepte erzielt haben, ein Programm entwickelt werden, das die Schrodingergleichung ohne Verwendung der
Born-Oppenheimer-Ndherung mit hoher Genauigkeit zu 16sen gestattet. In nicht-relativistischer Naherung
kdnnen damit Strukturen kleinerer Molekiile vorhergesagt werden. Im relativistischen Fall ergeben sich
gesonderte Schwierigkeiten. Bisherige Ergebnisse finden sich in den Arbeiten:

E. Matyus, J. Hutter, U. Miller-Herold, M. Reiher, On the emergence of molecular structure, Phys. Rev. A83
(2011) 052512 (1-5).

E. Matyus, J. Hutter, U. Miller-Herold, M. Reiher, Extracting elements of molecular structure from the all-
particle wave function, J. Chem. Phys. 135 (2011) 204302 (1-12).

E. Matyus, M. Reiher, Molecular structure calculations: A unified quantum mechanical description of electrons
and nuclei using explicitly correlated Gaussian functions and the global vector representation, J. Chem. Phys.
137 (2012) 024104 (1-17).

B. Simmen, E. Matyus, M. Reiher, Relativistic kinetic-balance condition for explicitly correlated basis functions,
J. Phys. B: At. Mol. Opt. Phys. 48 (2015) 245004 (1-13).

2.J. Manz et al. untersuchen dagegen mittels quantendynamischer Berechnungen die zeitliche Entwicklung von

Kern- und Elektronendichten und entsprechenden Stromdichten und finden dabei (in nicht-relativistischer und

Born-Oppenheimer-N&herung) das schwingende nicht-rotierende H," als pulsierende Quantenblase im

Unterschied zur tiblichen Betrachtung der Struktur als lineares oder hantelférmiges schwingendes Objekt:

J. Manz, ).F. Pérez-Torres, Y. Yang, Vibrating H," (229+, JM = 00) lon as a Pulsating Quantum Bubble in the
Laboratory Frame, J. Phys. Chem A 118 (2014) 8411-8425.



[3] CHIRALITAT IN DER CHEMIE

Siehe den Beitrag zur Chiralitdt in diesem Artikel.

[4] GRUPPEN- UND DARSTELLUNGSTHEORIE IN DER CHEMIE

Symmetriegruppen und ihre Darstellungen sind in der Chemie (wie in der Physik) von grundsatzlicher und
weitreichender Bedeutung. Molekulare Gleichgewichtsstrukturen werden mittels Punktgruppen klassifiziert,
Molekilorbitale, Kernschwingungsfunktionen und Wellenfunktionen nach den irreduziblen Darstellungen
dieser Gruppen. Die Darstellungen sind von groem Nutzen in der Spektroskopie (Auswahlregeln),
Quantenchemie (Integralberechnungen), Ligandenfeldtheorie (Aufspaltung von Elektronentermen in
symmetrischer Umgebung, Jahn-Teller-Effekt), Reaktionstheorie (Korrelationsdiagramme, Woodward-
Hoffmann-Regeln). Die Bandertheorie von Festkorpern auf der Basis von Raumgruppen und ihren
Darstellungen, die Analyse von Rontgenstrukturen und Tensoreigenschaften von Kristallen sind weitere
Beispiele fiir die Kraft von Symmetriebetrachtungen.

Permutationsgruppen, speziell die symmetrische Gruppe, und die unitére Gruppe sind ebenfalls von groRer
Bedeutung fiir die Chemie. Permutationsgruppen werden verwendet bei der Konstruktion von Mehr-
elektronenfunktionen, zur Abzahlung von Isomeren und Spinisomeren, fiir die Beschreibung typischer
Probleme der dynamischen Stereochemie wie Umlagerungsreaktionen. Diese Gruppen dienen auch —in
Verallgemeinerung der Punktgruppen — der Untersuchung nicht-starrer Molekiile mit identischen Atomen und
der NMR-Spektren von Molekiilen mit magnetisch dquivalenten Kernen. Die unitare Gruppe spielt beispiels-
weise fir effiziente Algorithmen zur Berechnung von Matrixelementen bei der Verwendung von Konfigura-
tionenilberlagerungen (Cl-Ansatzen) der Quantenchemie eine wichtige Rolle.

Die algebraische Analyse physikalischer Eigenschaften von Molekiilen in Abhangigkeit von Art und Verteilung
der Substituenten auf ein Molekilgerist — von zentralem Interesse in der Chemie und mit dem Ziel von
N&dherungsansatzen und deren semiempirischem Nutzen — profitiert ebenfalls von Symmetriebetrachtungen.
Die numerische Quantenchemie kann solche Einsichten allenfalls exemplarisch vermitteln, da fir sie jedes
Molekil ein Spezialproblem darstellt.
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Graphentheorie in der Chemie

Hans-Georg Bartel, Peter E. John

[10 A] Zu Inhalt, Aufgaben und Moglichkeiten der Graphentheorie im Zusammenhang mit der Chemie

Die Interpretation von Molekilformeln als (ungerichtete) Graphen (Atome bzw. Atomgruppen als Ecken oder
Knotenpunkte, Bindungen als Kanten) und von Reaktionsschemata als (gerichtete) Graphen (Start- und
Zielknotenpunkt) erméglicht die ertragreiche Anwendung zahlreicher Methoden der Graphentheorie(l_s) auf
Probleme der Chemie. Zur Darstellung der Geschichte der Graphentheorie bis 1936 sei auf © verwiesen. Hier
sollen einige Anwendungsbereiche genannt werden.

Beginnen wir zunachst mit der Einflihrung von MaRzahlen, den topologischen Indizes® 1 (kurz: Tl, auch als
graphentheoretische Indizes, topologische Deskriptoren bekannt) fiir semiempirische Struktur-Eigenschafts-
Beziehungen. Unter einem Tl eines Graphen wird eine (reelle) Zahl verstanden, welche aus der Struktur des
Graphen abgeleitet wird. Dabei kommt es darauf an, dass fiir den Tl sowohl lokale wie auch globale
Eigenschaften des Graphen beriicksichtigt werden und dass der Tl sich moglichst einfach berechnen lasst.
Bisher ist eine grofRe Anzahl von TI bekanntm), von denen hier drei vielseitig genutzte Indizes genannt seien:
der Randic-Index (1975, auch als connectivity index, branching index bezeichnet), der Balaban distance
connectivity index (1982) und der Hosoya-Z-Index (1971). Mit diesen Indizes ist es moglich, viele physiko-
chemische Eigenschaften, biologische und toxikologische Aktivitaten von Molekiilen, Resonanzenergien und
Bindungsabstdnde bzw. Bindungsordnungen organischer Verbindungen (mit und ohne Hetero-Atom) recht gut

zu beschreiben.

Seit 1980 wurden verstarkt ungesattigte aromatische Kohlenwasserstoffe mittels graphentheoretischer
Methoden untersucht™ ™. So sind zunichst einfach handhabbare und effektive Algorithmen zur Berechnung
der Anzahl von Kekulé-Strukturen (und der Pauling’schen Bindungsordnungen) fiir benzenoide
Kohlenwasserstoffe (cata- und perikondensiert) publiziert worden. Mit der Synthese des Buckminsterfullerens
(Ceo0, H. W. Kroto) begann nach 1990 ein stirmischer Aufschwung der Kohlenstoffchemie (Fullerene, Nanotuben
und toroidale Strukturen). Zur Untersuchung dieser (mitunter doch recht groRen) Molekile erwies sich die
Huckel-Methode als guter theoretischer Zugang. Sie ist fir die Anwendung graphentheoretischer Hilfsmittel
insbesondere fiir groRere Molekiile glinstig, da zwischen der Hiickel-Matrix eines Molekiils und der
Adjazenzmatrix des dem Molekiil entsprechenden Graphen ein eineindeutiger Zusammenhang besteht. Dieser
gestattet es, den Eigenwerten/Eigenvektoren der Adjazenzmatrix bzw. des Graphen die
Elektronenergien/Molekilorbitale des gegebenen Molekiils zuzuordnen. Unter Ausnutzung der Struktur des
Molekdils ist es somit moglich, die Berechnungen mit Hilfe von geeigneten Algorithmen drastisch zu reduzieren.



Es soll nicht unerwahnt bleiben, dass auch Heteroatome mit speziellen Gewichten berlicksichtigt werden
kénnen. Dabei kann die Rechnung mitunter umfangreicher werden. Mit den ermittelten GroRen ist es nun
moglich, signifikante Voraussagen tber Eigenschaften von Fullerenen, Nanotuben und toroidalen
Kohlenstoffstrukturen (s. Abb.) zu erhalten. Auf diesem Gebiet hat P. W. Fowler™ (Universitat Sheffield) in
Zusammenarbeit mit vielen international bekannten Kollegen einen sehr grofRen Beitrag geleistet. Ebenso
wurden mit Hilfe der Graphentheorie erfolgreich molekulare Umlagerungenm) untersucht.

Ein weiteres Anwendungsgebiet der Graphentheorie findet man in der Chemoinformatik® . sie gestattet es
unter anderem, die Syntheseplanung sowie die Wirksamkeit von Arzneimitteln computergestitzt
durchzufiihren bzw. zu prifen. Sie erstellt Datenbanken, in denen Stoffe nach entsprechenden
Gesichtspunkten gespeichert werden. Das wiederum ist z. B. flr die Arzneimittelforschung interessant.

24-29 . . . . . . .
) miissen ebenfalls erwihnt werden. Hierbei wird zunichst einem

)

Untersuchungen zur Reaktionskinetik'
Reaktionsgraphen ein gerichteter Graph zugeordnet, wobei dessen gerichteten Geriste” interessant sind.
Jedem Gerist wird eine Gleichung zugeordnet. Mit Hilfe dieser Gleichungen und bekannter MafRzahlen fiir
entsprechende Teilreaktionen kann, nach geeigneter Normierung, die gesuchte kinetische Grof3e berechnet

werden.

AbschlieRend sei auf das Programm MOLGEN""

Summenformel alle Strukturformeln ermittelt. Dabei kann die An- bzw. Abwesenheit von Teilstrukturen

verwiesen, welches zu einer gegebenen molekularen

bericksichtigt werden, so dass dieses Programm fiir den theoretisch arbeitenden Chemiker in Forschung und
Industrie gleichermaRen von Interesse ist.
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Fulnote

Y Ein Gerist eines zusammenhangenden Graphen ist ein kreisloser und zusammenhangender Untergraph des
Graphen; man findet ein Gerust, indem man sukzessive (gerichtete) Kanten aus dem Graphen l6scht, so dass
keine Kreise (ibrig bleiben und alle Knotenpunkte des Graphen auch im Gerist vorkommen.

[10 B] Anmerkung zur Geschichte der Beziehung von Graphentheorie und Chemie

Wenn man Alexander von Humboldts (1769-1859) Feststellung ,,Zwei Formen der Abstraction beherrschen die
ganze Masse der Erkenntnifs, quantitative, Verhdltnifbestimmungen nach Zahl und GréfSe, und qualitative,
stoffartige Beschaffenheiten. Die erstere, zugdnglichere Form gehért dem mathematischen, die zweite dem
chemischen Wissen an.” (Humboldt 1845) zugrundelegt und bericksichtigt, dass die fir die Chemie
fundamentalen Verdanderungen solche der betrachteten Objekte selbst, im Sinne Georg Wilhelm Friedrich
Hegels (1770-1831) also qualitativer Natur sind (Hegel 1812, 1840), so verwundert es nicht, dass die 1736 von
Leonhard Euler (1707-1783) begriindete Graphentheorie eine Methode von héchster Bedeutung zur
mathematischen Behandlung theoretischer Grundlagen der Chemie darstellt. Tatsachlich hatte Euler betont,
dass das von ihm geldste Problem der ,, Geometrie der Lage” (geometria situs) angehort, in der nur die Lage von
Bedeutung ist und ,,Gréssen ausser acht gelassen werden und das Rechnen mit Gréssen nicht angewendet
werden“ sollen (Original: (Euler 1736: 128), Ubersetzung von Andreas Speiser (1885—1970) in (Speiser 1925:
127)).

Als sich nach der Mitte des 19. Jahrhunderts die chemische Strukturlehre herausbildete, wandten sich
dieser auch Mathematiker zu, wobei gerade die von Euler ausgegangene Theorie zur Weiterentwicklung und
Anwendung kam. Hervorzuheben sind hier insbesondere die diesbeziiglichen “pioneering contributions”
(Rouvray 1989) von Arthur Cayley (1821-1895) (Cayley 1874, 1875) und James Joseph Sylvester (1814-1897),
der den Begriff ,,Graph” in die Wissenschaft eingefiihrt hat (Sylvester 1877/78, 1878). Dénes K6nig (1884—1944)
betonte sogar: , Fiir Cayley und Sylvester war gréfStenteils die Chemie der Ausgangspunkt ihrer Untersuchungen
iiber Graphen” (K6nig 1936).


https://www.google.de/?gfe_rd=cr&ei=9Db9Vt3_CI_b8Afgma_gAw&gws_rd=ssl#q=chemical+rearrangement+graphs&start=10
https://www.google.de/?gfe_rd=cr&ei=9Db9Vt3_CI_b8Afgma_gAw&gws_rd=ssl#q=chemical+rearrangement+graphs&start=10

Es kann Erich Hiickel (1896—1980) als Verdienst angerechnet werden, mit seiner HMO-Theorie (Hickel
1930) ein urspriinglich quantentheoretisches Problem auf topologisch-graphentheoretische Beziehungen in
Molekilen zuriickgefiihrt zu haben. Insbesondere zu der Beziehung dieser Theorie mit den nach dem
Begriinder der llmenauer Graphentheorieschule Horst Sachs (1927-2016) benannten Graphen (Sachs 1964)
siehe z.B. (Dias 1992) und (Bartel 1996).

Der erste Band der von Oskar Engelbert Polansky (1919-1989) 1975 begriindeten Reihe Informal
Communications in Mathematical Chemistry (MATCH) (Match 1975) war ausschlieBlich Anwendungen der
Graphentheorie in der Chemie gewidmet und zeigte, dass diese Forschungsrichtung der Theoretischen Chemie
zu diesem Zeitpunkt zumindest in der Bundesrepublik Deutschland, in Jugoslawien, Rumanien, Bulgarien, der
Schweiz, Osterreich und England etabliert war. Auch in der DDR wurden in llmenau und an anderen Orten
derartige Forschungen betrieben (Bartel 1988).
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Ein Nachteil dieser Modelle liegt im Zeitaufwand fir das Sampling der groRen Zahl moglicher
Losungsmittelkonfigurationen mittels Molekulardynamik oder Monte-Carlo-Verfahren.

PCM = Polarizable Continuum Model

Tomasi, J.; Mennucci, B.; Cammi, R,. Quantum Mechanical Continuum Solvation Models,
Chem. Rev. 105 (2005) 2999-3094.

Miertus, S.; Scrocco, E.; Tomasi, J., Electrostatic Interaction of a Solute with a Continuum. A Direct
Utilization of ab Initio Molecular Potentials for thePrevision of Solvent Effects. Chem. Phys.
55(1981) 117-129.

COSMO = Conductor-like Screening Model

A. Klamt, G.Schiidrmann, COSMO: A New Approach to Dielectric Screening in Solvents with Explicit
Expressions for the Screening Energy and its Gradient, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 (1993) 799 — 805.

COSMO-RS = COSMO for Realistic Solvation;

A. Klamt, Conductor-like Screening Model for Real Solvents: A New Approach to the Quantitative
Calculation of Solvation Effects, J. Phys. Chem. 99 (1995) 2224.

A. Klamt, COSMO-RS from Quantum Chemistry to Fluid Phase Thermodynamics and Drug Design;
Elsevier, 2005.
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[68]

Die GréRe von aus Markushstrukturen enumerierten Bibliothek ergibt sich aus dem
Binominalkoeffizienten aus Anzahl der Bindestellen und GroRe der Fragmentdatenbanken. Dieser
Umstand macht diese Handhabung auch am Computer schwierig. Deshalb wurden Methoden entwickelt
um Teilmengen zu erzeugen. Die Auswahl der Teilmengen kann dabei durch Computermodelle auf
Diversitat, Aktivitdt oder andere Auswahlkriterien optimiert werden.

Leland, B. A,; Christie, B. D.; Nourse, J. G.; Grier, D. L.; Carhart, R. E.; Maffet, T.; Welford, S. M.; Smith, D.
H. Managing the combinatorial explosion. J. Chem. Inf. Comput. Sci. 1997, 37 62-70.

Brown RD, Hassan M, Waldman M., Combinatorial library design for diversity, cost efficiency, and drug-
like character, ] Mol Graph Model 2000;18:427-37.

Eine Abschdtzung der synthetischen Zugdnglichkeit kann man durch retrosynthetische Zerlegung des
Molekils anhand einer Auswahl von Reaktionen erhalten. Die Zerlegung liefert eine Liste von Edukten,
die in Datenbanken lieferbarer Chemikalien gesucht werden kénnen. Je mehr Edukte nicht in gefunden
werden, umso skeptischer ist die Synthetisierbarkeit zu beurteilen.

Molecular Operating Environment (MOE), 2016.08; Chemical Computing Group Inc., 1010 Sherbrooke
St. West, Suite #910, Montreal, QC, Canada, H3A 2R7, 2016.

Der RECAP Algorithmus zerlegt aktive Molekiile retrosynthetisch in Bausteine. Der Reaktionstyp wird
dabei mit dem Fragment gespeichert. Neue Molekiile werden dann erzeugt, indem Fragmente mit
kompatiblen Bindungsstellen rekombiniert werden.

Beim DOGS Algorithmus wird mit Hilfe einer Fitnessfunktion eine Reaktion aus einer Datenbank
ausgewadhlt. Diese wird dann auf das Grundgeriist und alle verfiigbaren Bausteine angewendet. Dieser
Schritt wird iterativ wiederholt, bis die gewlinschte MolekilgréRe erreicht ist.

Andere Ansitze gewinnen die Reaktionsfolge durch Data Mining in elektronischen Laborjournalen.

Die Reaktionen werden dabei als Reaction Vectors, SMIRKS oder RDF Dateien definiert. Vorteil des RDF
Formats ist, dass zuséatzlich zur Reaktionsgleichung noch weitere Informationen (unter den
Reaktionsbedingungen instabile Gruppen usw.) gespeichert werden kénnen

Lewell, X.Q., Judd, D.B., Watson, S.P., Hann, M.M.; RECAP - Retrosynthetic Combinatorial Analysis
Procedure: A Powerful New Technique for Identifying Privileged Molecular Fragments with Useful
Applications in Combinatorial Chemistry, J. Chem. Inf. Comput. Sci. 38 (1998) 511-522.

Fechner U, Schneider G, Flux (1): a virtual synthesis scheme for fragment-based de novo design. ] Chem
Inf Model 2006(46): 699-707.

Hartenfeller M, Zettl H, Walter M, Rupp M, Reisen F, Proschak E, et al. DOGS: Reaction-Driven de novo
Design of Bioactive Compounds. PLoS Comput Biol 8(2): e1002380.

Patel H, Bodkin MJ, Chen B, Gillet V). Knowledge-based approach to de novo design using reaction
vectors. ] Chem INF Model. 2009; 49(5):1163-1184.

Christ C. D., Zentgraf M., Kriegl J. M. Mining electronic laboratory notebooks: analysis, retrosynthesis,
and reaction based enumeration. J. Chem. Inf. Model. 52, 1745-1756.

Kirsten, G., Reaction Oriented Workflows, In preparation
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[70]
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Die Methoden zum Austausch des Grundgeriists werden als Scaffold Hopping zusammengefasst. Im
industriellen Umfeld werden diese Methoden auch oft benutzt, um von Konkurrenten patentierte
Substrukturen zu umgehen.

Lauri, G., Bartlett, P. A.; CAVEAT: A Program to Facilitate the Design of Organic Molecules; J. Comp. Aid.
Mol. Des. 8 (1994) 51-66.

Maass, P., Schulz-Gasch, T., Stahl, M., Rarey, M.; Recore: A Fast and Versatile Method for Scaffold
Hopping Based on Small Molecule Crystal Structure Conformations; J. Chem. Inf. Model. 47 (2007) 390-
399.

Wirth, M.; Zoete, V.; Michielin, O.; Sauer, W. SwissBioisostere: a database of molecular replacements for
ligand design. Nucleic Acids Research 2012.

Ein weiterer Anwendungsbereich ergibt sich in Kombination mit der Multi Fragment Search. Bei diesem
Ansatz werden Fragmente in der Bindetasche plaziert und mit Hilfe von Scoringfunktionen die
effektivsten Posen ausgewadhlt. Mit den Scaffold Replacement Algorithmen kann dann ein Grundgeriist
gesucht werden, mit dem man die Fragmente zu einem Molekiil verbinden kann.

Miranker, A., Karplus, M.; Functionality Maps of Binding Sites: A Multiple Copy Simultaneous Search
Method; Proteins: Structure, Function, and Genetics 11 (1991) 29-34.

Komplett ohne Riickgriff auf Fragmentbibliotheken kommt der BREED Algorithmus aus. Dabei werden
Molekile Gberlagert und entlang tGiberlappender Bindungen kreuzverbunden. Durch rekursive
Anwendung kdnnen so alle Kombinationen der in den Ausgangsmolekiilen vorhandenen Fragmente
erzeugt werden.

Pierce, A.C., Rao, G., Bemis, G.W.; BREED: Generating Novel Inhibitors through Hybridization of Known
Ligands. Application to CDK2, P38 and HIV Protease; J. Med. Chem. 47 (2004) 2768-2775

Neben dem Originalprogramm stehen heute weitere Implementierungen zur Verfligung, die sich
teilweise stark durch die Auswahl der Transformationen unterscheiden.

Stewart, K. D., Shiroda, M. and James, C. A.; Drug Guru: A Computer Software Program for Drug Design
using Medicinal Chemistry Rules; Bioorganic Med. Chem. (2006) 7011-7022.

Hier waren neben den schon angesprochenen QSAR und Pharmakophormodellen vor allem Docking-
und FEP-Methoden zu nennen.

J Gasteiger, T Engel, Chemoinformatics, Wiley-VCH Verlag, Weinheim, 2003.

G. Jones, P. Willett, R. C. Glen, A. R. Leach and R. Taylor, Development and Validation of a Genetic
Algorithm for Flexible Docking, J. Mol. Biol. 267 (1997) 727-748.

Rarey M., Kramer B., Lengauer T., and Klebe G., A fast flexible docking method using an incremental
construction algorithm, J Mol Biol. 1996 Aug 23; 261(3):470-489.

Friesner, R. A.; Banks, J. L.; Murphy, R. B.; Halgren, T. A.; Klicic, J. J.; Mainz, D. T.; Repasky, M. P.; Knoll, E.
H.; Shaw, D. E.; Shelley, M.; Perry, J. K.; Francis, P.; Shenkin, P. S., "Glide: A New Approach for Rapid,
Accurate Docking and Scoring. 1. Method and Assessment of Docking Accuracy," J. Med. Chem 47 (2004)
1739-1749.

L. Wang, Y. Wu, Y. Deng, B. Kim, L. Pierce, G. Krilov, D. Lupyan et al. Accurate and reliable prediction of
relative ligand binding potency in prospective drug discovery by way of a modern free-energy
calculation protocol and force field, J. Am. Chem. Soc., 137 (2015) 2695-2703.
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