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flukalog — Chemie zur Sprache gebracht

Ulrich Schwartz
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2. Bedingungen der Forschung

Es ist eine typische Wettbewerbssituation,
in der Forscher heute bestehen miissen: in
einem Wettbewerb um die Finanzierung

Dr. Ulrich Schwartz, Fluka Chemie AG, Industriestrasse 25, CH-9470 Buchs
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von Grundlagenforschung, um die Umset-
zung in innovative Produkte, um Marktan-
teile'. Vor diesem Hintergrund sind fiir die
in der Forschung arbeitenden Menschen
der freie Austausch von Ideen, der Erwerb
von Wissen, der Kontakt zu anderen For-
schern, der ungehinderte und leichte Zu-
gang zu deren Ergebnissen — kurz: Kom-
munikation, wie anders, essentiell. Das
leichte und selbstverstindliche Losen sei-
ner Verstdndigungs- und Informationsbe-
diirfnisse hilft ihm, sich auf die Probleme
seiner Forschung zu konzentrieren. Einige
eher materielle Bedingungen setzen der
Qualitédt seiner Forschung Grenzen: der
Etat, die Ausstattung, die Geréte, die Che-
mikalien, die er zur Umsetzung seiner
Ideen braucht; all dies ist ebenso wichtig.
Und genau hier finden Informations-Bro-
ker und Chemikalien-Makler ihre Aufgabe
und ihre Verantwortung?.

3. Themen der Forschung

Chemische Forschung erarbeitet das Ver-
standnis von der Wechselwirkung zwischen
einzelnen Molekiilen — welche Krifte wer-
den wirksam, was passiert und warum?
Dieses Studium von Molekiileigenschaften
und -reaktivititen erst setzt uns in den
Stand, die entscheidenden Fragen der Bio-
logie zu beantworten: wie organisiert sich
Materie, wie werden Informationen ge-
speichert und wie vervielfiltigt? Ohne die
Methoden der Chemiker ist eine Beant-
wortung nicht denkbar. Heute, an der
Schwelle zur synthetischen Biologie, ist
diese Wissenschaft so weit entwickelt, dass
die entscheidenden Fragen gestellt und
Schritt fiir Schritt beantwortet werden
konnen’.

Um Molekiile zu entwerfen und dann
gezielt herzustellen, um Eigenschaften von
Molekiilen zu synthetisieren®, letztlich Wir-
kungen, miissen sich Chemiker Bilder vom
Gegenstand ihrer Forschung machen. Sie
haben eine eigene Sprache entwickelt, die

sie virtuos beherrschen; in der sie ihre Fra-
gen stellen, ihre Ideen entwickeln, ihre Lo-
sungen formulieren.

4. Die Sprache der Forschung

Seit etwa 100 Jahren, und spétestens seit
der Begriindung der Konformationsana-
lyse in der Mitte dieses Jahrhunderts, ist
der Weg frei fiir eine hinreichend genaue
Beschreibung der physikalischen Wirklich-
keit: Erkenntnisse {iber Molekiile konnen
prézise festgehalten und anderen Chemi-
kern versténdlich gemacht werden.

Wir kénnen diese Sprache hier nicht er-
klaren und auch nicht beschreiben; ihre
Schonheit erschliesst sich dem Betrachter
unmittelbar, und moglicherweise auch die
Artistik und Kunstfertigkeit, mit der der
Forschungsgegenstand bearbeitet wurde;
thre Klarheit und Genauigkeit mochten
wir einfach nur behaupten. Thema des For-
melschemas in Abbildung 1 ist die Syn-
these eines Naturstoffes, eines biologisch
aktiven, griinen Tetrapyrrolpigmentes’ aus
kleinen Molekiilen iiber eine Folge von
Reaktionsschritten.  Jedes  graphische
Codon hat seine Bedeutung; mit einem
Blick kann der Chemiker Art und Ver-
kniipfung der Atome, die Topologie, che-
mische Eigenschaften, also Reaktivititen
gegeniiber anderen Molekiilen erkennen,
die wahrscheinliche rdumliche Struktur
und auch physikalische Eigenschaften
meist schon sehr gut abschitzen. Die vor-
gestellte Forschung wird tiber diese Abbil-
dungen unmittelbar verstindlich, der Che-
miker nimmt sie ohne Umweg auf und
denkt iiber sie in weiteren Bildern, die sich
beim Betrachten einstellen, nach. Diese
Formelbilder, diese Strukturformeln, sind
die chemische lingua franca. Diese Zei-
chensprache ermoglicht die Fortentwick-
lung der chemischen Wissenschaften. Nur
durch das Denken in dieser Sprache kon-
nen die Themen der heutigen chemischen
Forschung gefunden und diskutiert werden.
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Scheme 3. a) 1.1 equiv. Br,, 2 equiv. pyri-
dine, CH,Cl,, -45°C (77 % crystalline 11).
—b) 1) 2.5 equiv. lead tetraacetate, CHCl,,
rfl,, 210 h. 2) 2.5 N aq. HCI, RT, 6h (71 %
crystalline 12). —c) 1) 1 equiv. 4 + 1.1 equiv.
13, 12 equiv. diazabicycloundecene
(DBU), CH,CN, 0°C, 20 min (coupling).
2) P(OC,H;)s, 80°C, 2 h (desulfurization).
3) 5.1 equiv. piperidine, [(C¢Hs);P],Pd, ca-
talytic amount, THF, argon, RT, 2 h (76 %
crystalline 14). — d) 1.1 equiv. base [14],
benzene, rfl., 10 h (88 % crystalline 15).-¢)
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1.1 equiv. <Lawesson reagent>, THF, rfl., 30
min (90% crystalline 16). — f) 14 + 1.1
equiv. N-bromosuccinimide, CH,CL,, RT,
20 min; + 0.92 equiv. 16, 4 equiv. DBU,
CH,CN, RT, 40 min (product 18 reacted
further, after chromatographic purifica-
tion). - g) 7.6 equiv. P(CH,CH,CN),,
CF;CO;H, benzene, rfl., 25 min (crude pro-
duct 17 reacted further). — h) 20 equiv.
Ni(CH,CO;,),- 4H,0, 70 equiv. sodium ace-
tate, CH,CL,, CH;OH, RT, 1 h (yields re-
ferred to 16: 57% epimeric mixture,

CHy
“f ]
|
He
HC
COR'  CogR!
1a, R'=H
1', R! =CH3

crystalline: 21% 19 and 18% C-17 epimer
of 19, crystalline). — i) 19 + C-17 epimer,
Pd/C, hydrogen, MeOH, RT, 1 h; + 2.5
equiv. 11, 15 equiv. TSOH, CHClI,, rfl,, 15
min (product 20a + 20b reacted further
after chromatographic purification). — j) 1)
2.5 equiv. Zn(CH,CO,),, potassium fert-
butoxide, fert-butyl alcohol, rfl., 1 h; 2)
CH,N,, ether, RT (yield referred to 19 + C-
17 epimer: 42 % crystalline rac-1b).

Abb.1: Die chemische Formelsprache zum Beispiel: eine Naturstoffsynthese’.
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5. lingua franca meets Software

Die Verarbeitung der lingua franca mit
moderner Software hat das 6ffentliche Ge-
spriach iiber Chemie revolutioniert. For-
melbilder, z.B. diejenigen aus Abb.1, aber
auch das ganze Reaktionsschema, lassen
sich in Datenbanken speichern und auf ge-
meinsame strukturelle Merkmale, die ja
alle eine ganz bestimmte Reaktivitidt ge-
geniiber anderen Molekiilen zeigen, hin
abfragen. Der synthetisierende Chemiker
identifiziert tiber Struktur- und Substruk-
tursuchen diejenigen Molekiile, die einen
Syntheseweg zum Zielmolekiil effektiv,
kostengiinstig und umweltschonend ma-
chen - lingua franca meets Software. Hier
liegt ein Schliissel fiir eine erfolgreiche
Wirkstofforschung. Und fiir bestimmte
Transformationen findet er in diesen Da-
tenbanken Hinweise auf diejenigen Reak-
tionen, die die Reaktivitiat zwischen Mo-
lekiilen in die richtige Richtung lenken.
Hinweise finden heisst: dass auf die Intui-
tion des Chemikers, auf sein Gespiir, auf
den kreativen Einsatz seines Wissens in
diesem Zusammenhang nicht verzichtet
werden kann. Aber die Datenbanken ver-
binden ihn mit all seinen Kollegen und
ihren in Jahrzehnten erworbenen Erfah-
rungen: — er kann sie jederzeit ins Ge-
spriach ziehen und von ihnen lernen.

Der Umgang mit diesen Strukturdaten-
banken ist ein alltdgliches Vergniigen ge-
worden, seit die Software so weit ent-
wickelt ist, dass Chemiker auch auf dem
Bildschirm ihre Formeln rasch und leicht
zeichnen kdnnen — ganz so, wie sie es beim
Entwurf ihrer Forschung mit Papier und
Bleistift auch tun (Abb. 2).

Computer in der Chemie — viel tragen
sie dazu bei, dass sich die Wissenschaft ent-
wickelt, dass die in ihr und fiir sie arbeiten-
den Menschen ihre wertvollen Ressourcen,
Zeit und Chemikalien, zielorientiert ein-
setzen®.  Strukturdatenbanken kommt
dabei eine Schliisselrolle zu. Uber zwolf
Millionen chemische Individuen wurden

bis heute synthetisiert; sie sind in 6ffentli-
chen Datenbanken gespeichert und iiber
Netzwerke von jedem Arbeitsplatz in der
chemischen Forschung — sei es am Schreib-
tisch oder am Labortisch — jederzeit er-
reichbar.

Diese Datenbanken speichern die publi-
zierte chemische Forschung. Sie geben
Auskunft nicht nur tiber die bibliographi-
schen Daten — wann, wo, von wem, wie
wurde die Substanz synthetisiert —, son-
dern halten auch physikalische Eigen-
schaften fest, pharmakologische und biolo-
gische Wirkungen, und sie geben sicher-
heitsrelevante Daten wieder. Gegenwaértig
ist eine Vielzahl von spezialisierten Daten-
banken fiir die jeweiligen Forschungsge-
biete im Aufbau. Firmeneigene Struktur-
datenbanken spielen unter den eingangs
skizzierten Bedingungen des Wettbewerbs
eine entscheidende Rolle’.

6. flukalog

Die Entwicklung der Software fiir chemi-
sche Anwendungen wurde von uns sehr
aufmerksam und mit wirklicher Begeiste-
rung verfolgt, zeichnete sich doch hier eine
Entwicklung ab, die die Kommunikations-
formen einer Wissenschaft von Grund auf
verandern wiirde und die es uns erlauben
wiirde, unsere Rolle als Chemikalienbro-
ker und Informationsmakler noch einmal
neu zu definieren und zu verstehen. Ziel
war ein elektronischer Feinchemikalienka-
talog neuen Typs. Wir wollten den Dialog
in der chemischen lingua franca fiihren;
uns in dieser Sprache und mit genau dem
spezifischen Beitrag, genau jener Stimme
und Klangfarbe am 6ffentlichen For-
schungsdiskurs beteiligen, die nur einer
Feinchemikalienfirma wie Fluka eigen ist %

Wir entschieden uns fiir eine enge Zu-
sammenarbeit mit der Software Company,
die das chemische Informationsmanage-
ment in den letzten 10 Jahren griindlich
verdndert hat®. Von den Herausforderun-
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Abb. 2: Die Identifizierung des Startmaterials fiir eine kurze Synthese. Das mittlere Bild zeigt die mit der
Maus am Bildschirm gezeichnete Frage; unten wird einer von mehreren Treffern der Suche in flukalog
angezeigt. Oben die Ausgangssituation im gedanklichen/gezeichneten Entwurf.
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gen, die das Projekt bereithielt, seien zwei
genannt: einmal zeigte sich bald, dass die
fiir eine Desktop Application sehr grosse
Datenmenge eine Weiterentwicklung von
Suchalgorithmen notwendig machte; zum
anderen mussten wir eine Benutzerober-
flache finden, die die Suche in den iiber
flinfzig Datenfeldern der Datenbank sinn-
voll lenken und fithren wiirde’. Die kon-
zeptionellen Vorgaben waren in der Tat
sehr fruchtbar und haben zu einer Reihe
von anspruchsvollen und schonen Losun-
gen innerhalb des hinreichend flexiblen
Software-Konzepts® gefiihrt.

Mit der elektronischen Version unseres
Katalog-Handbuchs, wie sie jetzt realisiert
wurde!?, stellen wir das Gesprich mit unse-
ren Kollegen in der Forschung und ange-
wandten Forschung auf eine neue Grund-
lage — wir sprechen nun eine gemeinsame
Sprache. Damit sind wir dem Ziel, unser
Wissen transparent zu machen, zu teilen
und es so direkt und fiir unsere Gegeniiber
so gewinnbringend wie mdoglich mitzutei-
len, schon sehr nahe gekommen.

7. Forschen mit flukalog

flukalog entfaltet seine Wirkung unmittel-
bar bei der Planung und der Vorbereitung
der tdglichen experimentellen Forschung.
Fiir synthetisierende Chemiker stehen si-
cherlich die Struktursuchen in 18 000 Pro-
dukten im Mittelpunkt. Die Suche nach
Reaktivitdten, nach bestimmten Struktur-
elementen in diesem grossen Programm
gibt wertvolle Hinweise auf die Plausibi-
litdit und Durchfiihrbarkeit von Synthese-
wegen; immer wieder werden auch neue
Ideen generiert beim Bléttern in den Tref-
ferlisten. Erweiterte Suchen, die physikali-
sche Daten wie den Siedepunkt einer Ver-
bindung mit einer besonderen Reaktivitit
oder Kombination von funktionellen
Gruppen verkniipfen, sind besonders wert-
voll. Hier eroffnet die Auswertung der
Suchresultate oft vollig iiberraschende

Moglichkeiten. Dieses Herz von flukalog
wird ergidnzt durch iiber fiinfzig weitere
Datenfelder, die Anwendungen in den ak-
tuellen chemischen, biochemischen und
analytischen Forschungsfeldern prizise,
umfassend und sehr direkt erschliessen.

Schliesslich wurde Sorge dafiir getragen,
dass durch die Aufnahme von Querverwei-
sen der Einstieg in andere 6ffentliche Da-
tenbanken und auch in gedruckte Medien
jederzeit moglich ist: in diesem Kreis wird
flukalog seinen Platz einnehmen als Da-
tenbank fiir die experimentelle Forschung
und als Delightful Companion.

8. flukalog ist Dialog

Das flukalog-Projekt ist in seinem Kern
der Versuch, den Dialog zu fithren, Wissen
zu kommunizieren, Ideen mit dem Ge-
geniiber zu tauschen und von ihm zu ler-
nen. In diesem Bemiihen wissen wir uns
einig mit der St.Gallischen Naturwissen-
schaftlichen Gesellschaft; wir glauben,
dass das flukalog-Zeichen auch Ideal und
Ziel dieser dem Gespriach verpflichteten
Gesellschaft genau trifft; es illustriert die
befliigelnde Wirkung von Gesprichen,
Biichern, Datenbanken und — natiirlich! —
die befligelnde Wirkung dieses Berich-
tebandes zum 175jdhrigen Bestehen der
St.Galler Naturwissenschaftlichen Gesell-
schaft.
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Anmerkungen

1

Vermutlich bestimmt diese Grundbedingung, in
Verbindung mit individueller Neugier, viel
deutlicher die Richtung, die Forschung nimmt —
auch bei der Formulierung von Forschungszie-
len -, als es moralische und ethische, gesell-
schaftliche oder auch politische Krifte tun, die
doch in der offentlichen Diskussion iiber For-
schung so viel prasenter sind.

Wissenschaftler in der chemischen, biochemi-
schen, biologischen und analytischen Forschung
wihlen heute aus vielleicht 70000 kommerziell
erhéltlichen Produkten aus — und bekommen
sie schon morgen in ihr Laboratorium geliefert.
Der Beitrag, den Feinchemikalienfirmen auf
diese Weise zum Gelingen von Forschung lie-
fern, kann nicht leicht iiberschitzt werden. Es
sind ja nicht nur die Substanzen, die unentbehr-
liche Arbeitsmittel sind. Genauso wichtig, und
hier liegen die besonderen Anliegen von Fluka,
sind die vielféltigen, sehr weitgehenden und
sehr detaillierten Informationen, die mit den
Chemikalien kommuniziert werden: sehr sorg-
faltige analytische Priifungen, eine genaue, auf
die Anwendung ausgerichtete Spezifikation, ge-
zielte Verweise auf wichtige Literatur; schliess-
lich ein vollstdndiges Paket von Daten fiir eine
sichere und 6kologische Handhabung der Sub-
stanzen. Viele unserer Reagenzien und ganze
Produkt-Linien werden in enger Zusammenar-
beit mit unseren Partnern in den Forschungsla-
boratorien entwickelt, so dass wir vollstdndige
Losungen fiir Anwendungen in der tdglichen
experimentellen Arbeit auf den aktuellen For-
schungsfeldern zur Verfiigung stellen konnen.
Fluka erarbeitet also sehr aktiv in ihren Ent-
wicklungsabteilungen und Produktionsanlagen
die Voraussetzungen fiir das Gelingen moder-
ner Forschung. All dieses Wissen iiber unsere
Chemie ist in einem Handbuch niedergelegt,
das 18000 Produkte fiir chemische, biochemi-
sche und analytische Anwendungen auflistet,
1500 A4 Seiten umfasst, 1.975 kg schwer ist —
und das ein gutes Stiick dabei hilft, Forschung
leicht zu machen.

Weit entfernt davon, dass alles geht, haben die
chemischen Wissenschaften doch eine solche
Reife erreicht, dass ein aufmunterndes Any-
thing Goes'" — und das soll ja gerade nicht heis-
sen: mach was Du willst — durch ihre Reihen
zieht.

Ein schones Beispiel kommentiert W. Keller im
Artikel <Ionophore — Rezeptormolekiile in io-
nenselektiven Sensoren> in diesem Berich-
teband.

5

Totalsynthese von (+-)-Bonellin Dimethyl-
ester, F.P. Montforts und U.M. Schwartz, Ange-
wandte Chemie 1985, 97, 767.

Computer werden in der Chemie vielfaltig ein-
gesetzt. Wihrend das Finden von neuen Reak-
tionen und die Berechnung von Reaktionswe-
gen heute noch nicht zum Alltag gehoren, wer-
den aber die Eigenschaften, die Gestalt von
Molekiilen durch ab initio- oder mit Kraftfeld-
rechnungen berechnet; und die Wechselwirkun-
gen von Molekiilen werden simuliert und mo-
delliert. Das Studium von Enzym/Substrat-Re-
aktionen gehort zu den entscheidenden
Forschungsfeldern dieses und der kommenden
Jahrzehnte; gerade das Grenzgebiet zwischen
Chemie und Biochemie verdankt Software we-
sentliche Impulse. Dem synthetisierenden Che-
miker helfen interaktive Computerprogramme,
komplexe Molekiile zu analysieren und geben
ihm Anstosse, vielstufige Naturstoff- und Wirk-
stoffsynthesen effizienter zu planen und durch-
zufiihren.

An der Innovationskraft der chemischen Indu-
strie haben computerunterstiitzte Informati-
ons- und Dokumentationsysteme grossen An-
teil. Die Forschung der grossen, weltweit ope-
rierenden Unternehmen wire ohne diese
Datenbanken nicht koordinierbar und nicht fi-
nanzierbar.

Tatséchlich hat hier nichts weniger als eine Re-
volution stattgefunden: Molecular Informati-
ons Systems, Inc., San Leandro, Kalifornien,
und CH-4123 Allschwil. — Auch an dieser Stelle
herzlichen Dank fiir die erfrischende, sehr en-
thusiastische Zusammenarbeit im flukalog-Pro-
jekt.

Die Aufgabe, gutes Design — Design im Sinne
einer funktionsunterstiitzenden, guten und
schonen Formgebung — de novo zu entwickeln,
war alles andere als einfach. Aber schliesslich
wurde doch ein hohes Mass an Luciditidt und
Leichtigkeit erreicht. Unsere Freude iiber die-
sen Fall von Levitation ist dem flukalog Logo
anzusehen. '

flukalog ist eine elektronische eins-zu-eins-Ver-
sion unseres Katalog-Handbuchs. Realisiert in
ISIS/Base (Molecular Information Systems,
Inc.) unter Windows. flukalog erscheint im
Friithling 1995 bei Fluka Chemie AG, 9471
Buchs/SG.

Paul Feyerabend, Wider den Methodenzwang,
Skizze einer anarchistischen Erkenntnistheorie,
Suhrkamp, Frankfurt am Main 1976.
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