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1 Einführung

Der Einsatz moderner Computertechnik hat das Arbeitsumfeld und die Arbeitsin-
halte der grundlagenforschenden und der angewandten Chemie genauso grundle-
gend verändert, wie dies in nahezu jedem anderen Bereich unseres Lebens auch ge-
schehen ist und in zunehmenden Maße weiter geschehen wird. Dies gilt umso mehr,
als durch eine stetige Senkung der Marktpreise und durch fortschreitende Standardi-
sierung immer leistungsfähigere Hardware, Software und Vernetzungstechniken
auch für Nicht-Computerexperten vielfältig nutzbar werden. So bedeutete zum Bei-
spiel vor 30 Jahren eine umfassende Literaturrecherche zu einem komplexeren
Themengebiet noch mehrerer Wochen an mühsamer Sucharbeit in Bibliotheken, wo-
bei die Vollständigkeit des Ergebnisses selten garantiert war. Heutzutage leistet dies
der Verbund aus Datenbanken, moderner Netz- und Kommunikationstechnik im
Verein mit benutzerfreundlichen Programmen nahezu auf Knopfdruck. Doch nicht
nur auf dem Informationssektor hat sich das Bild der Chemie gewandelt. Keine der
modernen chemischen Analysenmethoden, von der Massenspektroskopie über alle
chromatographischen Verfahren bis hin zur mehrdimensionalen Kernresonanzspek-
troskopie, kommt auch nur ansatzweise ohne den Einsatz von Computern aus. Viel-
fach sind hierbei die Softwaretechniken nicht mehr nur ein Hilfsmittel zur Automati-
sierung und Beschleunigung der Arbeitsprozesse, sie sind oft ein integraler und es-
sentieller Bestandteil der Methoden geworden. Auch im Bereich der theoretischen
Chemie werden heute die schnellsten Rechner unter Ausnutzung moderner
Parallelarchitektur zur ab initio Berechnung von immer größeren Molekülen einge-
setzt.

Neben dem eher traditionellen Einsatzgebiet der Computer in der Chemie begann
sich bereits Ende der 60er Jahre ein neues Arbeitsfeld, die sogenannte "Computer-
chemie" zu etablieren. Die Computerchemie umfaßt den Einsatz von Softwaremetho-
den auf den Gebieten der Syntheseplanung, Reaktions- und Strukturgenerierung,
Retrievalsystemen, formaler Stereochemie,  molekularer Topologie usw. Die chemo-
metrischen Methoden im Bereich der chemischen Analytik, sowie die Komplexe des
Molecular Modeling und des Computational Chemistry haben große Ge-
meinsamkeiten mit der Computerchemie, verstehen sich heutzutage jedoch weitge-
hend als eigenständige Forschungsgebiete.

Das neue Arbeitsfeld der Computerchemie hatte seinen Anfang zu einer Zeit, in der
ein großer Teil der Chemiker die Strukturaufklärung und die Planung aufwendiger
Synthesestrategien von komplizierten Naturstoffen als intellektuelle Herausforde-
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rung betrachtete. Aus diesem Grund ist es nicht verwunderlich, daß bereits zu Be-
ginn der Computerchemie die Entwicklung der computerunterstützten Strukturauf-
klärung (DENDRAL-Projekt) und von Syntheseplanungsprogrammen im Vorder-
grund standen. Dem damaligen allgemeinen Verständnis nach sollte es möglich sein,
diese zwar intellektuellen, aber doch formalisierbaren Tätigkeiten den "künstlichen
Denkmaschinen" beizubringen. Diese recht naive Vorstellung von den Fähigkeiten
der Computer beginnt erst heute allmählich einer mehr realistischen Einschätzung
zu weichen. Ähnlich wie es bei vergleichbaren Bemühungen auf anderen Gebieten,
zum Beispiel bei den Schachcomputern war (und auch noch heute ist), stand der tra-
ditionsgebundene Teil der synthetisch arbeitenden Chemiker den anfänglichen Be-
strebungen mit äußerster Skepsis und großen Vorbehalten gegenüber. Dennoch war
es gerade einer der "Großmeister" der Synthesechemie, E.J. COREY, unter dessen Lei-
tung das erste Syntheseplanungsprogramm entstand.

In den Anfängen der Computerchemie mußten naturgemäß die grundlegenden Ar-
beiten an den Algorithmen für die Struktur- und Reaktionsbehandlung erfolgen.
Hier zeigte es sich, daß die rekognitiven Fähigkeiten des menschlichen Intellekts zur
Struktur- und Substrukturerkennung, einer neben einem umfangreichen Detailwis-
sen unabdingbaren Voraussetzung für die Planung chemischer Synthesen, nur mit
sehr aufwendigen Verfahren und mit einem hohen Anteil an graphentheoretischen
Algorithmen nachvollziehbar waren.

Schon bald begannen sich auch verschiedene Hauptarbeitsrichtungen der Compu-
terchemie abzuzeichnen. In einem relativ naheliegenden Ansatz wurde zunächst
versucht, die ungeheure Menge an Detailinformation über chemische Strukturen,
und vor allem über chemische Reaktionen, formal zu erfassen und zur Vorhersage
möglicher Reaktionspfade und Synthesewege einzusetzen. Der Vorteil solcher Ver-
fahren liegt darin, daß zumindest die chemischen Einzelschritte, die von den Pro-
grammen vorgeschlagen werden, nahezu alle plausibel und über ihre Präzedenz aus
der Literatur heraus nachvollziehbar sind. Die Inhomogenität und die große Diversi-
fizierung des Expertenwissens setzt diesem empirischen Ansatz jedoch auch seine
Grenzen.

Parallel hierzu bildete sich seit Anfang der 70er Jahre, hauptsächlich durch Arbeiten
von I. UGI, J. DUGUNDJI und J.B. HENDRICKSON eine alternative, zunächst nichtempiri-
sche Vorgehensweise heraus. Diese basiert auf einer vollkommenen Formalisierung
der Chemie mittels eines mathematischen Modells für Strukturen und Reaktionen
und erzeugt Reaktionsschritte, zum Beispiel für die Syntheseplanung, durch kombi-
natorisch vollständige Anwendung von einigen wenigen mathematischen Grund-
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operationen. Der Anspruch hierbei war, von einer meist voreingenommenen Wis-
sensbasis unabhängig zu sein und somit auch präzendenzlose Vorschläge für die Lö-
sung eines Problems präsentieren zu können. Obwohl zunächst davon ausgegangen
wurde, daß ein erfahrener Chemiker mittels geeigneter Selektionsmethoden inner-
halb der großen Anzahl von Reaktionsverzweigungen, die solche Programme gene-
rieren, "die Spreu vom Weizen trennen" kann, zeigte es sich doch, daß ohne eine
Vorbewertung und eine Vorauswahl aufgrund empirischer und heuristischer Regeln
diese kombinatorischen Programme keinen praktischen Nutzen haben. So lag das
Schwergewicht der Arbeit in den letzten Jahren auf der Entwicklung von transpa-
renten und wirkungsvollen Filterverfahren, die in Zusammenarbeit mit hierarchi-
schen Reaktionsmodellen helfen, kombinatorische Reaktionsvorhersage- und
Syntheseplanungsprogramme einsetzbar zu machen.

Die folgenden Kapitel geben einen Überblick über die Arbeiten des Verfassers auf
dem Gebiet der formalen Computerchemie im Bereich der Reaktionsgenerierung,
Strukturgenerierung, der chemischen Metrik und dem Einsatz der Genetischen Al-
gorithmen. Hauptziel der Bemühungen war es, Methoden zur Verfügung zu stellen,
die einen zielorientierten Aufbau von Reaktionspfaden ermöglichen. Die Berechnun-
gen der hierzu erforderlichen Metrik im Raum der chemischen Konstitution sind
durch die Anwendung von evolutionären Softwaretechniken erstmals so effizient
geworden, daß sie in Reaktionsgenerierungsprogramme integriert werden können.

Alle vorgestellten Verfahren, Regeln, Konzepte und Algorithmen sind im Compu-
terprogramm RAIN (Reactions And Intermediates Networks) implementiert, mit
dessen Hilfe auch die Berechnungen der zur Illustration dienenden Anwen-
dungsbeispiele durchgeführt wurden.
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Kapitel 2

Reaktionsgenerierung

Zusammenfassung:

Nach einer Darstellung verschiedener Aspekte der automatischen Erzeugung
chemischer Reaktionen mit einem Überblick über existierende Systeme zur Reakti-
onsgenerierung wird ein auf den sogenannten BR-Transformatoren beruhender for-
maler Reaktionsgenerator vorgestellt. Verschiedene Methoden wie
Substruktursuche, heuristischer Reaktivitätsindex (HRI) und eine Analyse des
formalen Übergangszustandes dienen zur Einschränkung der potentiellen Vielfalt
erzeugter Reaktionen bzw. Reaktionsschritte. Mit Hilfe besonderer Einstellungen der
Kontrollparameter kann der Reaktionsgenerator auch zur ausschließlichen Er-
zeugung von Mesomerstrukturen bzw. Tautomerstrukturen herangezogen werden.
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2.1 Reaktionsgeneratoren, ein Überblick

Die Chemie befaßt sich als Wissenschaft mit den stofflichen Eigenschaften der Mate-
rie. Unter anderem sind es die möglichen Umwandlungen der chemischer Strukturen,
die das Forschungs- und Anwendungsgebiet der Chemie darstellen. Aus diesem
Grund wurden bereits in der Zeit der Anfänge des Computereinsatzes in der Che-
mie, neben Verfahren zur Beschreibung von Strukturen auch Algorithmen zur Erzeu-
gung und Beschreibung von chemischen Reaktionen entwickelt. Gerade diese
reaktionsgenerierenden Verfahren sind es nun, die durch ihre kreativen Möglichkei-
ten der Strukturumwandlung den Problemhorizont erweitern und zu phantasie-
vollen Lösungsvorschlägen anregen. Dies gilt nun sowohl für die Anwender solcher
Programme, die hierbei lernen, ihr Problem aus den verschiedensten Richtungen zu
betrachten, als auch für die Systementwickler, die gezwungen werden, unscharf defi-
nierte Begriffe, wie zum Beispiel den der chemischen Reaktivität zu formalisieren,
und somit viel zu einem tieferen Verständnis mancher Sachverhalte beitragen.

Ein Verfahren, das zu einem gegebenen Molekül oder Ensemble von Molekülen die-
jenigen Strukturen erzeugt, die in einer Reaktionssequenz unmittelbare Vorläufer,
oder auch Nachfolger dieses gegebenen Moleküls sein können, nennt man Reakti-
onsgenerator.

Es existieren viele verschiedene Ansätze und Modelle für Reaktionsgeneratoren, die
je nach der Zielsetzung ihrer Anwendung spezifische Methoden einsetzen, um die
Menge der erzeugten Transformationen auf eine realistische, dem Kenntnisstand
entsprechende, aber auch innovative Möglichkeiten beinhaltende Menge einzugren-
zen. Reaktionsgeneratoren setzen hierzu entweder eine möglichst umfassende Menge
empirischer Regeln ein, die dem chemischen Erfahrungsschatz entnommen sind,
oder sie versuchen, mit wenigen möglichst allgemein gültigen Generierungsregeln zu
arbeiten, die unter formalen Einschränkungen kombinatorisch vollständige Lö-
sungsmengen erzeugen.

Die Generierungskapazitäten der Reaktionsgeneratoren reichen von mechanistischen
Elementarschritten bis hin zu Folgen von Synthesereaktionen. Manche Verfahren
eignen sich für beide Reaktionsrichtungen (siehe Abbildung 2.1), während andere
(z.B. die meisten in Syntheseplanungsprogrammen integrierten Generatoren) nur
retrosynthetisch arbeiten können. Einige wenige spezialisierte Systeme erzeugen in
einer Art Reaktionsvorhersage die möglichen Folgeprodukte eines Ensembles von
Molekülen (Prosyntheserichtung).
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Abb. 2.1 Reaktionsgeneratoren erzeugen zu gegebenen (Substrat)-Molekülen die
unter formaler Kontrolle und unter Berücksichtigung von empirischem Wis-
sen möglichen Folgeprodukte bzw. Vorstufen.

Sogenannte materialerhaltende Reaktionsgeneratoren, hierzu zählen die meisten
matrizenbasierenden Systeme, erzeugen Reaktionen lediglich durch Umverteilung
der vorhandenen Valenzelektronen zwischen den Atomen der gegebenen Moleküle.
Im Zuge der Reaktionserzeugung werden hierbei keine Atome oder Moleküle hin-
zugefügt bzw. entfernt. Da dieses Vorgehen in abgeschlossenen Ensembles einer ei-
gentlichen Syntheseplanung nicht gerecht werden kann, operieren die hauptsächlich
retrosynthetischen Reaktionsgeneratoren der Syntheseplanungsprogramme in offe-
nen Systemen, die eine nahezu beliebige Erhöhung oder Verminderung der
Atomzahlen im Ensemble zulassen. Für die Vorhersage biochemischer Reaktions-
pfade ist wegen der Vielzahl relevanter Auf- und Abbaureaktionen ein materialer-
haltendes System, das alle zu betrachtenden Atome und Elektronen bereits im
Eingabeensemble enthalten muß, ebenfalls nicht adäquat einsetzbar.
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Die Klassifizierung reaktionsgenerierender Systeme erfolgt meist nach der Art des
generierenden Prinzips. Transform-orientierte Reaktionsgeneratoren arbeiten auf der
Grundlage einer Wissensbasis in der Form einer verallgemeinerten Reaktionsbiblio-
thek (Transformbibliothek). Diese stellen eine Sammlung des chemischen Erkennt-
nisstandes dar und begrenzen damit gleichzeitig den Ereignishorizont der zugehöri-
gen Programme. Es können hiermit jedoch immer nur Reaktionsschritte erzeugt
werden, deren zugehörige Transformbeschreibung in der Bibliothek enthalten ist
und die nach Maßgabe der heuristischen Zusatzregeln auf die gegebene Struktur
anwendbar sind. Trotzdem kann man diesen Verfahren eine mehr oder weniger
große Kreativität nicht absprechen, da die verallgemeinerte Darstellung der Reaktio-
nen in der Transformbibliothek auch die Erzeugung präzedenzloser Anwendungen
dieser Umwandlungen zuläßt.

Weitaus weniger voreingenommen, und damit sehr viel universeller, sowohl im Ein-
satz, als auch in der Genererierungskapazität, sind jedoch Reaktionsgeneratoren, die
auf der Grundlage von allgemein gültigen Regeln arbeiten. Trotz des auch hier nöti-
gen Einsatzes heuristischer Auswahlregeln zur Vermeidung von unermeßlichen Lö-
sungsmengen, sind diese Systeme a priori kreativer als transformbasierende Systeme.
Das Problem hierbei ist, daß es nicht leicht ist, allgemein gültige Regeln, die zudem
noch einfach und transparent anwendbar sein sollen, aufzustellen und zu imple-
mentieren. Erfolgreich eingesetzt werden können diese Verfahren nur, wenn mäch-
tige und vor allem transparente Möglichkeiten existieren, die erzeugte Lö-
sungsmengen formal, oder heuristisch zu klassifizieren und einzuschränken.
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2.1.1 Empirische Reaktionsgeneratoren

OCSS

Der Vorläufer aller prominenten Syntheseplanungsprogramme und das erste wirk-
lich funktionsfähige reaktionsgenerierende System war das Programm OCSS
(Organic Chemical Simulation of Synthesis), das in den späten 60er Jahren von
E.J. COREY und W.T. WIPKE in Harvard entwickelt wurde 1. Neben einem, auf COREYs
richtungsweisenden Konzept der retrosynthetischen Analyse 2, 3, 4 beruhenden Ver-
fahren zur Erkennung synthetisch relevanter, sogenannter strategischer Bindungen,
enthielt OCSS einen in mehreren Programmodulen fest codierten Reaktionsge-
nerator, der Strukturmanipulationen in Form von "symbolic mechanisms" und
"symbolic functional group modifications" ermöglichte. Ein einfaches Evaluierungs-
modul verhinderte hierbei unwahrscheinliche formale Ladungskombinationen und
geometrisch inplausible Topologien.

Die Unbeweglichkeit und schlechte Erweiterbarkeit dieser "festverdrahteten" Reakti-
onsregeln führte Anfang der 70er Jahre zum Aufbau von externen Wissensbasen, den
Transformbibliotheken. Transforms sind verallgemeinerte, retrosynthetische Re-
aktionsschritte, die in einer, der natürlichen Sprache der Chemiker angepaßten Form
in einer Wissensbasis abgelegt sind. Sie enthalten die strukturverändernden Mani-
pulationen als Vorschriften in Form von lesbarem Text, wie z.B.

"BREAK BOND2*1"
oder

"JOIN ATOM*2 AND ATOM*3".

Der weitaus wichtigere Teil eines Transforms besteht jedoch aus einer Sammlung
von Deskriptoren und Anweisungen, die die Bedingungen für die Anwendbarkeit
des Transforms definieren. Über die Angabe von strukturellen Mini-
malanforderungen, von Substrukturen, die als Promotoren oder Inhibitoren wirken,
wie z.B.

"GROUP*1 MUST BE KETONE OR CYANO OR ESTER"
oder

"KILL* IF MULTIPLE BOND ON ATOM*2"

und über Auswahlregeln sowie spezielle Vorbedingungen findet möglichst das ge-
samte empirische Wissen über eine synthetische Reaktion Eingang in die Transform-
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bibliothek. Ein numerisches Wertungssystem mit Inkrementen und Dekrementen für
die aktuell vorgefundenen Strukturparameter, wie z.B.

"ADD 15 IF ANOTHER WITHDRAWING BOND ON ATOM*3"
oder

"SUBTRACT 10 IF ATOM*3 IS A TERTIARY*CENTER"

soll die Anwendung eines Transforms auf die chemisch sinnvollen Fälle einschrän-
ken.

Um die Transformbibliothek aufbauen zu können, wurden spezielle Sprachen, wie
CHMTRN 5 und ALCHEM 6 entwickelt, die wie Programmiersprachen von einem
Compiler in programminterne Codetabellen umgesetzt werden. Bei CHMTRN ist die
Möglichkeit gegeben, Funktionen und Routinen zu definieren, die dann von vielen
Transforms als gemeinsame Bausteine genutzt werden können.

LHASA, SECS, PASCOP, CASP

Die Programmsysteme mit transformbasierenden Reaktionsgeneratoren unterschei-
den sich hauptsächlich in ihren synthetisch-strategischen Fähigkeiten, ein Aspekt,
der an dieser Stelle nicht relevant ist. Prominente Vertreter dieser Systeme sind
COREYs LHASA 5, 7, 8, 9 (Logic And Heuristics Applied to Synthetic Analysis) und
WIPKEs SECS 6 (Simulation and Evaluation of Chemical Synthesis), beide unmittel-
bare Nachfolgerprogramme von OCSS. Das System SECS war weiterhin Grundlage
für das auf die Bedürfnisse der phoshor-organischen Chemie zugeschnittene Pro-
gramm PASCOP (Programme d'Aide à la Synthèse des Composes Organo Phospho-
res) 10, 11, 12 und für das Gemeinschaftsprojekt CASP 13 (Computer Aided Synthesis
Planning) der größten Deutschen und Schweizer Pharmazieunternehmen.

SYNCHEM

Das Syntheseplanungsprogramm SYNCHEM 14, 15 (SYNthetic CHEMistry) von
H.L. GELERNTER enthält spezielle, nach Reaktionstypen gegliederte Reaktionsbiblio-
theken, die infolge einer Suche nach sogenannten "synthemes", d.h. syntheserele-
vanten funktionellen Gruppen und Struktureigenschaften, geladen werden. In einer
neueren Version SYNCHEM2 16, 17 können die Transforms erstmals nicht nur ein-
fach, sondern gleichzeitig mehrfach, und zudem auch in Vorwärtsrichtung, d.h. zur
Reaktionsvorhersage eingesetzt werden.
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Zu einem zentralen Problem der transformorientierten Reaktionsgeneratoren wurde
im Laufe der Zeit die Erstellung, Erweiterung und Pflege der Transformbibliotheken,
da diese möglichst das gesamte empirische Wissen über synthetisch relevante Reak-
tionen enthalten sollte. Die Transformbibliothek von LHASA umfaßt heute ca. 2.000
Transforms. Die Einträge müssen mit großer Sorgfalt gemacht werden, da Fehler
unmittelbar die erreichbare Lösungsmenge beeinflussen, die Effekte und die Ursa-
chen solcher Unzulänglichkeiten aber nur schwer aus den Ergebnissen herausgelesen
werden können. Aus diesem Grunde wurden in den letzten Jahren zunehmend au-
tomatisierte Verfahren 18 geschaffen, die in einer standardisierten, und vor allem
nachvollziehbaren Weise, Transforms aus Sammlungen von Reaktionen, die in voll-
ständiger Form notiert sind, generieren.

Die große Vielfalt bekannter Reaktionen stellt hierbei ein weiteres Problem dar. Für
das Syntheseplanungsprogramm SYNCHEM2 wurde hierzu ein ganzer Komplex
von Programmen zum automatisierten Wissenserwerb zusammengestellt 19. Nach
einer Vorklassifizierung der Ausgangsreaktionen durch das Programm BRANGÄNE
wird vom System ISOLDE versucht, induktiv auf verallgemeinerte Reaktionstypen
zu schließen. Der Reaktionsbibliotheksaufbau wird weiterhin unterstützt durch das
Programm TRISTAN, das in deduktiver Weise Reaktionen ableitet. TRISTAN basiert
auf Regeln für die Durchführbarkeit von Reaktionen, die denen des Reaktionssimu-
lationsprogramms CAMEO 20 entsprechen.

RDSS

Einen weiteren Ansatz zur automatisierten Exzerption von sogenannten
Synthongleichungen aus umfangreichen Reaktionsdatenbanken verfolgt das System
RDSS 21, 22 (Reaction Design by Synthon Substitution). Der Aufbau seines Re-
aktionsspeichers SPRESI 23 (SPeicherung und REcherche Strukturchemischer In-
formationen) geschieht hierbei durch automatische Extraktion von Synthons (hier: an
Reaktionszentren beteiligte Substrukturen) und Kontextdeskriptoren aus der Reakti-
onsdatenbank des Allunionsinstituts für wissenschaftliche und technische Informa-
tion der ehemaligen UdSSR (VINITI).
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2.1.2 Mechanistische Reaktionsgeneratoren

Die Aufgabe, diejenigen Reaktionssequenzen zu generieren, die aus einem gegebe-
nen Molekül oder Ensemble von Molekülen in vorwärtsgerichteter (synthetischer)
Richtung hervorgehen können, erfordert eine eingehende Analyse der gegebenen
Struktur. Dieser Evaluierungsphase folgt dann die Erzeugung potientieller Struktur-
veränderungen in der Form mechanistischer Einzelschritte. Zuverlässige Programme
dieser Art wären insbesondere wertvoll, um zum Beispiel mögliche Reaktions- und
Abbauprodukte von in die Umwelt gelangenden Chemikalien vorherzusagen.

AHMOS

Das Reaktionssimulationssystem AHMOS 24 (Automatisierte Heuristische Modellie-
rung Organisch-chemischer Synthesen), von A. WEISE bereits mitte der 70er Jahre
vorgestellt, beschränkt sich in seiner Generierungskapazität auf die Elemen-
tarschritte der heterolytischen (polaren) Einzentrenreaktionen. Ein Elementarschritt
involviert maximal zwei Reaktionszentren und maximal drei sich verändernde Bin-
dungen. Der Reaktionsgenerator von AHMOS enthält Routinen für die Elemen-
tarschritte Addition, Substitution, Dissoziation, Protonenaustausch, sowie aniono-
trope 1,2-Umlagerung, Sextettpolarisierung, aromatische elektrophile Substitution
und Eliminierung. Die Anwendbarkeit der Elementarschritte wird gesteuert durch
Reaktivitätskennwerte funktioneller Gruppen unter Einbeziehung des HSAB-Kon-
zepts 25 von R.G. PEARSON. AHMOS arbeitet mit abgeschlossenen Ensembles, d.h. es
werden nur die Atome betrachtet, die in der Eingabestruktur vorhanden sind. Ein
Hinzufügen von weiteren Reaktionspartnern geschieht nicht.

CAMEO

Einen sehr direkten, wenn auch wenig transparenten Ansatz zur mechanistischen
Evaluierung organischer Reaktionen verfolgt W.L. JORGENSEN mit seinem Programm
CAMEO 20, 26 (Computer-Assisted Mechanistic Evaluation of Organic reactions). In
einer Serie mit über 20 Einzelpublikationen, die seit Anfang der 80er Jahre er-
schienen, werden einzelne Programmodule beschrieben, die jeweils einen ganz spe-
zifischen Aspekt der Reaktivität organischer Verbindungen behandeln. JORGENSEN

geht in den Generierungskapazitäten damit weit über das AHMOS-System von
WEISE hinaus. So wurden z.B. Routinen zur Behandlung von elektrocyclischen, bzw.
pericyclischen Reaktionen 27, 28, Oxidationsreaktionen 29, organometallischen Reak-
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tionen 30 etc. geschaffen. Das empirische Wissen findet sich hier also weder in eini-
gen wenigen, möglichst allgemein gültigen Regeln, noch in individuell zugeschnitte-
nen und programmunabhängigen Transforms, sondern ist zum Teil tabelliert, zum
Teil in algorithmischer Form in einzelnen Programmteilen integriert, die nach einer
Perzeptionsphase selektiv angesprochen werden. Für manche Entscheidungen des
Programms werden auch direkt quantenmechanische Berechnungen herangezogen.
Der Vorteil eines solchen Konzeptes ist, daß hier auch schwer zu verallgemeinernde
Sonderfälle durch eine einfache Erweiterung des Programmcodes berücksichtigbar
sind. CAMEO ist auch das einzige Programm, das Reaktionsbedingungen, wie Tem-
peratur, Lösungsmittel oder pH-Wert in seine Betrachtungen mit einbeziehen kann.
Ein Nachteil dieses Konzepts ist es jedoch zweifellos, daß durch die Vielzahl von be-
rücksichtigten Spezialfällen keine klare Linie mehr erkennbar ist, und die zugehöri-
gen komplizierten Programme wenig Transparenz aufweisen.
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2.1.3 Nicht-empirische Reaktionsgeneratoren

2.1.3.1 Logisch-formale Reaktionsgeneratoren

DENDRAL-REACT

Eine Zwischenstellung zwischen den empirischen Reaktionsgeneratoren auf Trans-
formbasis (siehe oben) und den rein formalen Reaktionsgeneratoren nimmt der im
Rahmen des DENDRAL-REACT-Projekts 31, 32, 33, 34 entwickelte Reaktions-
generator ein. DENDRAL-REACT dient hauptsächlich zur mechanistischen Struk-
turaufklärung. Hiermit sollen Strukturkandidaten, die von dem Programm
CONGEN (ebenfalls Mitglied der DENDRAL Familie) für eine unbekannte Verbin-
dung vorgeschlagen werden, gezielten Abbau-, Oxidations- oder anderen Reaktio-
nen unterworfen werden, um über die entstehenden Produkte im Vergleich zu unter
Laborbedingungen erhaltenen Ergebnissen die Vorschlagslisten weiter einzuschrän-
ken. Hierzu wird eine einzelne Reaktion aus einer Bibliothek ausgewählt oder vom
Benutzer ad hoc definiert und auf die Liste von Strukturkandidaten in synthetischer
(Vorwärts)-Richtung angewandt. Die Definition der Reaktion erfolgt in einer Trans-
form-ähnlichen Notation, unter zusätzlicher Beschreibung von strukturellen Min-
destvoraussetzungen. Überdies kann der gesamte Einschränkungsmechanismus von
CONGEN hinsichtlich verbotener oder geforderter Substrukturen herangezogen
werden. Die Erwähnung von DENDRAL-REACT hier an dieser Stelle und nicht bei
den empirischen Transform-Reaktionsgeneratoren erfolgt deshalb, weil bei diesem
Programm keine Möglichkeit gegeben ist, detailliertes empirisches Wissen mit In-
krementen und Dekrementen in einem Bewertungssystem von Applikationsmög-
lichkeiten eines Transforms zu spezifizieren.

SYNGEN

Die Arbeiten von J.B. HENDRICKSON stellen einen der wichtigsten Beiträge bei den
Bemühungen dar, die Chemie des Kohlenstoffs, dem zentralen Punkt des Interesses
in der organischen Chemie, weitestgehend zu formalisieren. Durch eine Genera-
lisierung der an C-Atomen gebundenen Nachbarn werden die Variationsmöglichkei-
ten auf die abstrahierten Reaktionskategorien am C-Atom vereinfacht. Die gebun-
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denen Heteroatome werden nach ihrer Elektronegativität in Bezug auf Kohlenstoff
als elektropositiv oder elektronegativ klassifiziert. Eine Unterscheidung gebundener
Atome erfolgt in σ-Bindungen (betrachtet als Skelettbindungen) und π-Bindungen
(betrachtet als funktionelle Gruppen). Die Funktionalität eines C-Atoms läßt sich
demgemäß durch ein Quadrupel von Zahlen beschreiben:

Typ Anz. Bedeutung

H

R

Π

Z

h

σ

π

z

Bindungen zu H, oder elektropos. Atomen (B, Al, Si, Met., etc.)

σ-Bindungen zu Kohlenstoff (Skelett)

π-Bindungen zu Kohlenstoff (funktionell)

Bindungen zu elektroneg. Heteroatomen (N, O, S, Hal., etc.)

Σ=4

Eine Reaktion wird nunmehr dargestellt durch eine Folge von 2-Buchstabencodes,
wobei jeweils der erste Buchstabe für die Art der geknüpften Bindung und der
zweite Buchstabe für die Art der gebrochenen Bindung steht. Die Refunktionalisie-
rung der C-Atome einer Aldolreaktion läßt sich demnach linear notieren als:
RZ.RΠ.ZΠ.

C

C
C

O

H
O

C

C
C

O

H
O

ZΠ
RΠ

RZ

Betrachtet man die Funktionalität der α-, β- und γ-Atome (z+π), so gelangt man zu
insgesamt 25 sogenannten "half reactions" (16 nucleophil und 9 elektrophil), die die
Änderungen an jeweils einer Seite einer reagierenden Bindung protokollieren. Aus
den möglichen Kombinationen der nucleophilen mit den elektrophilen half reactions
ergeben sich 114 verschiedene "construction reactions", die zusammen mit den er-
forderlichen zπ-Listen der α-, β- und γ-Atome die Basis des Reaktionsgenerators von
SYNGEN 35, 36 bilden. Findet der Generator im Substratmolekül ein passendes zπ-
Muster, so kann die entsprechende construction reaction in retrosynthetischer Rich-
tung angewandt werden. Weitere mechanistische Tests betrachten die nötige Akti-
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vierung der reagierenden Atome und eventuell störende bzw. inkompatible funk-
tionelle Gruppen im nicht reagierenden Teil des Moleküls. Für diese mechanistische
Evaluierung werden die z-Listen weiter diversifiziert in E (Acceptor), O (Donator), L
(Abgangsgruppe) und W (Acceptor mit Mehrfachbindung). Für alle construction
reactions existieren Anforderungs- und Kompatibilitätslisten der entsprechenden E-,
O-, L- und W-Substituenten 36. Als Syntheseplanungsprogramm zeichnet sich
SYNGEN hauptsächlich durch seine Eigenschaft aus, strategische Bindungen zu fin-
den, die in konvergenter Retrosynthese mit wenigen Reaktionsschritten Targetmole-
küle in einfachere Bruchstücke ähnlicher Größe zerlegen 37.

HENDRICKSONs Konzept der "half reactions" bildete bereits einige Jahre vor der
Veröffentlichung von SYNGEN die Grundlage des Syntheseplanungsprogramms
MASSO 38.

TOSCA

Das Syntheseplanungsprogramm TOSCA 39 (TOpological Synthesis design by Com-
puter Application), von J. SANDER bei der Hoechst AG in Frankfurt entwickelt, be-
nutzt ebenfalls eine deduktive Methode zum Design von Reaktionen, sowohl in pro-
synthetischer, als auch in retrosynthetischer Richtung. Der Reaktionsgenerator von
TOSCA läßt bis zu 11 brechbare und bis zu 11 knüpfbare Bindungen zu. Die Anzahl
der Bindungen an jedem Atom des Reaktionszentrums bleibt im Verlauf der Re-
aktion konstant, d.h., es werden keine formal geladenen Atom und Radikale erzeugt,
noch werden freie Elektronenpaare erzeugt oder verschoben (keine echten Redoxre-
aktionen). Die Reaktionserzeugung erfolgt unter Kontrolle heuristischer Prinzipien
nach dem Konsonanz/Dissonanz-Konzept von D.A. EVANS 40, 41. Eine weitere Aus-
filterung unwahrscheinlicher Reaktionen erfolgt auf der Basis von instabilen Struk-
turelementen, die in einer entsprechenden Liste dem Programm zur Verfügung ste-
hen. TOSCA arbeitet mit abgeschlossenen Ensembles von Molekülen, Reaktionen
werden also lediglich als Valenzisomerisierungen betrachtet, wie dies auch bei der
Mehrzahl der matrizenbasierenden Systeme (siehe unten) der Fall ist. Leider wurden
die Arbeiten an TOSCA (von 1976 bis 1980) nach der Veröffentlichung im Jahre
1985 (!) nicht mehr weiter verfolgt.
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RENE

Einen sehr einfachen mathematischen Ansatz zur Reaktionsgenerierung verfolgt
R. BARONE mit dem Programm RENE 42 (REaction geNErator). Er basiert auf der Er-
zeugung von sogenannten Homotopomeren. Ein Homotopomer ist ein Konstituti-
onsisomer zu einer gegebenen Struktur, welches, im Gegensatz zur geläufigen Ver-
wendung des Begriffs "isomer", aus mehreren unverbundenen Teilen bestehen kann.
Sowohl die Anzahl, als auch die Art der Bindungen können variieren, lediglich die
Anzahl der Atome bleibt konstant. I. UGI und J. DUGUNDJI definierten schon sehr viel
früher (bereits Anfang der 70er Jahre) eine nahezu identische Form der erweiterten
Konstitutionsisomerie. Sie benutzten den Begriff "Ensemble von Molekülen" (EM)
und definierten als "Familie der Isomeren Ensembles von Molekülen" (FIEM) alle
valenzchemisch möglichen Verteilungen einer gegebenen Anzahl von Valenzelek-
tronen auf (als freie Elektronen) und zwischen (als Bindungen) einer gegebenen
Menge von Atomen. Der Reaktionsgenerator von RENE betrachtet die n Atome einer
Ausgangsstruktur als Knoten eines vollständigen Graphen Kn. Die n(n-1)/2 mögli-
chen Kanten dieses Graphen bilden nun ein Gerüst für eine einfache Zählmaschine,
die die Zahlen der Basis 4 mit n Stellen erschöpfend erzeugt. Die Basis 4 ergibt sich
hierbei aus den möglichen Bindungsordnungen 0 bis 3. Die entsprechenden Ziffern
an den Stellen 1 bis n repräsentieren die Bindungsordnungen zwischen den Atomen
in den generierten Strukturen (siehe Abbildung 2.2).

Das in Abbildung 2.2 angeführte Beispiel zeigt auch die schwerwiegenden Nachteile
dieses Verfahrens. Die Anzahl möglicher Bindungskonstellationen steigt mit 4(n(n-

1)/2) und begrenzt damit den Generator auf maximal 4 oder 5 Atome im
Reaktionszentrum. Gleichzeitig werden enorme Mengen valenzchemisch unrealisti-
scher Strukturen erzeugt, die zum Teil durch eine Beachtung maximaler Bindungs-
ordnungen während der Generierung, sowie zum Teil mit einer nachgeschalteten
Valenzüberprüfung eliminiert werden müssen. Die zwangsläufig mitgenerierten Re-
dundanzen werden durch ein Kanonisierungsverfahren nach R. MOREAU 43 erkannt
und bei der Generierung ausgesondert. Das Fehlen von geeigneten Einschrän-
kungsmöglichkeiten zur Begrenzung des Generators, das algorithmisch naive Zähl-
verfahren, sowie die hieraus resultierende Begrenzung auf eine nur kleine Anzahl
von reaktiven Zentren läßt die Anwendbarkeit von RENE auf wenige Ausnahmefälle
begrenzt erscheinen. Der im Rahmen dieser Arbeit beschriebene Reaktionsgenerator
von RAIN hat einige Wesenszüge mit RENE gemeinsam, nutzt jedoch bereits wäh-
rend der Erzeugung von Elektronenumverteilungen alle valenzchemischen Randbe-
dingungen zum frühestmöglichen Zeitpunkt, was im Normalfall bis zu 32 reaktive
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Atome zuläßt. Gleichzeitig ist das RAIN-Verfahren durch eine große Auswahl von
Grenzwerten steuerbar und kann somit in seinen Generierungskapazitäten an das zu
bearbeitende Problem angepaßt werden.
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Abb. 2.2 Das Reaktionsgenerierungsprinzip von RENE auf der Basis einer einfachen
Zählmaschine für Zahlen der Basis 4.
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2.1.3.2 Matrizenbasierende Reaktionsgeneratoren

Den wohl höchsten Grad an formaler Abstraktion erfuhr die organische Chemie
durch die Einführung eines streng mathematischen Konzepts der konstitutionellen
Chemie 44, 45, 46 durch I. UGI und J. DUGUNDJI zu Anfang der 70er Jahre. Die Be-
trachtung einer chemischen Reaktion als additive Wirkung einer die Elektronenver-
schiebungen repräsentierende R-Matrix auf eine das Ausgangsensemble beschrei-
bende BE-Matrix (siehe Abbildung 2.3) ebnete den Weg für eine ganze Reihe von
formalen Reaktionsgeneratoren, zum Teil mit vollkommen neuen Eigenschaften.
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Abb. 2.3 Reaktionsgleichung und zugehörende BE- bzw. R-Matrizen nach dem Modell
von UGI und DUGUNDJI.
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Je nachdem, welchen Teil der Fundamentalgleichung B + R = E man als variabel und
welchen Teil man als gegeben ansieht, eröffnen sich die folgenden operativen Vor-
schriften für potentielle Reaktionsgeneratoren:

Rfix

Nehme einen festen Satz von R-Matrizen (R1, R2, ... ) und wende diesen auf
alle formal möglichen Weisen und unter Einhaltung valenzchemischer
Randbedingungen auf das Ausgangsensemble B an.

R2 E12 E22

B + etc.

vordefiniert

R1 E11 E21

Rgen

Erzeuge den, einer gegebenen Menge von Auswahlregeln gehorchenden
Satz von R-Matrizen (R1, R2, ... ) und wende diesen wie bei Rfix an.

R2 E12 E22

B + etc.

Regeln

R1 E11 E21
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BEgen

Erzeuge zu einer gegebenen R-Matrix R alle Paare von Ensembles B und E
(B1/E1, B2/E2, ... ), die unter den gegebenen Randbedingungen möglich
sind.

+ R
B2 E2

B1 E1

Rseq

Erzeuge zu einem gegebenen Paar von Ensembles E und B alle Sequenzen
von R-Matrizen (R11, R12, ..., R21, R22, ... ), die nach Addition jeweils Zwi-
schenstufen (Z111, Z112, ... ) des Pfades von B nach E ergeben. Diese Zwi-
schenstufen müssen dabei gegebenen Randbedingungen gehorchen.

Z112

B +

etc.

R12

Z122

Z212

R22

Z222

+

etc.

etc.
E

Z111

R11

Z121

Z211

R21

Z221

In Umkehrung der Fundamentalgleichung als B = E - R lassen sich die oben ange-
führten Reaktionsgeneratoren natürlich auch in retrosynthetischer Richtung
(Austausch von B und E) formulieren.

Im allgemeinen wird durch ein Kanonisierungsverfahren (siehe Abschnitt 2.2.6) da-
für gesorgt, daß Redundanzen, die sich durch die unterschiedlichen
Anwendungsmöglichkeiten einer R-Matrix auf konstitutionell äquivalente Atome,
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oder durch Symmetrien innerhalb der formalen Übergangszustände ergeben können,
mit einer einheitlichen Numerierung bei der Speicherung der Ensembles eliminiert
werden. In speziellen Fällen, z.B. beider Simulation von Markierungsexperimenten,
kann es jedoch unumgänglich sein, die Individualität der einzelnen Atome zu be-
wahren. Die Reaktionsgeneratoren müssen dann die Numerierung der Atome inner-
halb der Ensembles beibehalten.

CICLOPS

Bereits kurz nach UGIs grundlegenden Publikationen über R-Matrizen entstand in
seinem Arbeitskreis das Programm CICLOPS 47, 48 (Computers In Chemistry, Logic-
Oriented Planning of Syntheses). CICLOPS war mit einem Reaktionsgenerator des
Typs Rfix (siehe oben) mit 38 fest vordefinierten Reaktionsschemata ausgerüstet. Ein
Reaktionsschema wird hier beschrieben durch eine irreduzible R-Matrix 49 R i, be-
schränkt sich also auf das Reaktionszentrum nach Streichung aller Spalten und Zei-
len einer R-Matrix, die nur Nullen enthalten. Auswahlkriterium für die Reaktions-
schemata waren: maximal 1, 2 oder 3 außerdiagonale Paare von Einträgen mit ±1,
maximal 1 Paar mit einer Spalten/Zeilensumme von ±1, die anderen Spal-
ten/Zeilensummen müssen gleich 0 sein. Nach einem Verfahren zur vollständigen
Permutation der relevanten Matrixelemente wurden die nach der Anzahl der ge-
brochenen Bindungen in drei Klassen eingeteilten Reaktionsschemata auf die Atome
des Ausgangsensembles angewandt. Eine valenzchemische Überprüfung und eine
grobe Vorauswahl brechbarer Bindungen (Mehrfachbindungen, Bindungen zu Hete-
roatomen und α-, bzw. β-ständige Bindungen hierzu) sollten in dieser Programmstu-
die die Anzahl der Ergebnisse sinnvoll einschränken.

Die Auswahl der angewandten irreduziblen R-Matrizen in CICLOPS war rein formal
begründet und stützte sich nicht auf eine Analyse von tatsächlich vorkommenden
Reaktionen. E. GARAGNANI und J.C.J. BART erarbeiteten eine eingehende statistische
Untersuchung 50, 51, 52, 53 von 1900 synthetisch relevanten C-C-Verknüp-
fungsreaktionen 54 mit Hinblick auf das Auftreten verschiedener Reaktionsschemata.
Das Ergebnis dieser Klassifikation war, daß von den insgesamt 43 auftretenden
Schemata R1 bis R43 lediglich 10 verschiedene Reaktionsschemata ausreichen (R1, R2,
R21, R31, R10, R15, R8, R12, R9 und R3, in fallender Häufigkeit), um 92,2 % der Synthe-
sereaktionen zu beschreiben (siehe Tabelle 2.1). Hierbei wurden allerdings nur Re-
aktionsschemata betrachtet, die Elektronenpaarverschiebungen enthalten, d.h. Radi-
kalreaktionen sind nicht berücksichtigt.
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R1 R16 R31

R2 R17 R32

R3 R18 R33

R4 R19 R34

R5 R20 R35

R6 R21 R36a

R7 R22 R36b

R8 R23 R37

R9 R24 R38

R10 R25 R39

R11 R26 R40

R12 R27 R41

R13 R28 R42

R14 R29 R43

R15 R30

Tab. 2.1 Die 42 wichtigsten Reaktionsschemata für C-C-Verknüpfungsreaktionen
nach BART und GARAGNANI.
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EROS

Die ersten Erfahrung mit CICLOPS und die Erkenntnis, daß ein Großteil relevanter
Reaktionen durch nur wenige Reaktionsschemata beschrieben werden kann, führten
zu einer starken Reduktion der eingesetzten Reaktionsschemata und zu einer Ver-
schiebung des Betrachtungsschwerpunktes hin zu Problemen der chemischen Reak-
tivität. Das Programm EROS 55 (Elaboration of Reactions for Organic Synthesis) von
J. GASTEIGER enthielt in den ersten Versionen 1 bis 4 einen Reaktionsgenerator vom
Typ Rfix (siehe oben) mit einem stark verkleinerten Satz von Reaktionsschemata (R1,
R2, R8, R21 und R22, siehe Tabelle 2.1). Die Anwendung von R8 wurde auf zwei ver-
schiedene Doppelbindungssysteme eingeschränkt.

Die Erkennung von brechbaren Bindungen erfolgte durch eine heuristische Analyse
von Bindungspolariät, Bindungsdissoziationsenergie und Resonanzeffekten. Die
Werte für diese Größen wurden durch schnelle Parameterverfahren abge-
schätzt 56, 57. Eine weitere Reduzierung in der Anzahl verwendeter Reaktions-
schemata auf R1 und R2 erfuhr EROS in der Version 5.0 58. Der Reaktionsgenerator
von EROS 5.2 58 erzeugte lediglich heteropolare Bindungsbrüche und -neubildungen
nach den Schemata R23 und R24 (siehe Tabelle 2.1). Die Methoden zum automati-
sierten Wissenserwerb von SYNCHEM2 (siehe oben) standen Pate bei der Entwick-
lung von EROS 6.0 59, 60. Hier wurde die Wissensbasis und der Reaktionsgenerator
vom Programm abgekoppelt und somit der Übergang von einem inhärent begrenz-
ten zu einem offenen Erzeugungssystem vollzogen.

ASSOR

Jede Auswahl von Reaktionsschemata, die einem reaktionsgenerierenden System
vorgegeben werden, begrenzt dieses in seiner Generierungskapazität. Wählt man je-
doch einen kleinsten vollständigen Satz von sogenannten Basistransformationen,
dann lassen sich damit alle erdenklichen chemischen Reaktionen beschreiben.
W. SCHUBERT konnte zeigen 61, daß durch Linearkombination der Basistransforma-
tionen ±θAB (1e--Redoxreaktion), ±τAB (Homoapsis, Homolyse), ±(θAB,θAB) (2e--Re-
doxreaktion) und ±(θAB,τAB) (Heteroapsis, Heterolyse) jedes beliebige Reaktions-
schema erzeugt werden kann (siehe Abbildung 2.4).
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Abb. 2.4 Mit diesen elementaren Reaktionsschemata (Basistransformationen) lassen
sich alle formal denkbaren Reaktionsschritte erzeugen.

Das hierauf beruhende Programm ASSOR 62 (Allgemeines SimulationsSystem Orga-
nischer Reaktionen) zeigte jedoch auch deutlich den Nachteil dieser Methode. Die
Aufeinanderfolge vieler kleiner Elementarschritte, die z.B. für einen synthetisch rele-
vanten Reaktionsschritt nötig sind,  führt zu weit auseinandergefächerten Reaktions-
bäumen, die ohne sinnvolle heuristische Einschränkung sehr schnell unüberschaubar
werden.

R-STRINGS

Die spezielle Notation von R-Matrizen in der Form von sogenannten R-Strings 63, 64,
zu Zwecken der Reaktionsdokumentation eingeführt von J. BRANDT, führte zu einem
Reaktionsgenerator, der alle formal möglichen Anwendungen einer vom Anwender
gegebenen R-Matrix (in R-Stringnotation) auf ein Ausgangsensemble erzeugt. Die
graphentheoretische Grundlage der Problemstellung, alle erlaubten Zuordnungen
eines gegebenen Pfades (R-String) auf einen Molekülgraphen zu finden, legt die An-
wendung eines rekursiven Algorithmus nahe, der in dieser Form von K. STADLER im-
plementiert wurde 65.

IGOR

Einen Reaktionsgenerator des bis dahin unbekannten Typs BEgen (siehe oben) ent-
hält das Programm IGOR 66, 67, 68, 69 (Interactive Generation of Organic Reactions)
von J. BAUER. IGOR dient nicht zur Behandlung der eher klassischen Probleme wie
Reaktionssimulation bzw. Syntheseplanung, es stellt vielmehr Methoden zur Verfü-
gung, zu beliebigen Elektronenverschiebungsmustern (R-Matrizen) alle, nach gege-
benen Randbedingungen möglichen Edukt-Produktpaare zu generieren, die durch
das gegebene Reaktionsschema ineinander umgewandelt werden. Hiermit wird die
gezielte Suche nach präzedenzlosen Reaktionen mit beliebigem Neuheitsgrad mög-
lich 70. Der Reaktionsgenerator von IGOR arbeitet auf der Basis eines kombi-
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natorischen Verfahrens, das unter möglichst frühzeitiger Ausnutzung der gegebenen
Grenzwerte in einem Backtrackingalgorithmus die Zeilen der gesuchten BE-Matrizen
B und E unter Berücksichtigung valenzchemischer Randbedingungen schrittweise
auffüllt.

RAIN

Das zur Zeit aktuellste Programm zur Reaktionsgenerierung auf der Grundlage der
R-Matrizen ist das System RAIN 71, 72, 73 (Reactions And Intermediates Networks).
Der im folgenden eingehend beschriebene Reaktionsgenerator von RAIN hat die
Eigenschaft, jede beliebige R-Matrix "in situ" zu erzeugen und auf ein Ensemble von
Molekülen anzuwenden. Die R-Matrizen sind hierbei nicht, wie in CICLOPS, EROS
und ASSOR von vorneherein festgelegt, sondern werden über ihre numerischen
Eigenschaften in Form von beliebig einstellbaren Randbedingungen definiert. Je
nachdem, wie diese Grenzwerte gesetzt sind, und wie die valenzchemischen Rand-
bedingungen definiert sind, erzeugt RAIN Elementarschritte (entsprechend
Basistransformationen), ganze Reaktionsschritte oder komplexere Bindungsumlage-
rungen, die Folgen von Reaktionsschritten darstellen können. Das Programm RAIN
dient in der Hauptsache dazu, mit einem Reaktionsgenerator des Typs Rgen Pro-
bleme des Typs Rseq (siehe oben) zu lösen, d.h. es hilft bei der Aufklärung von
Reaktionsmechanismen und beim Aufbau von Synthesepfaden zwischen gegebenen
Edukten und Produkten einer chemischen Reaktion.

Im Rahmen eines Projekts zur sogenannten "bilateralen Syntheseplanung" werden
Methoden erarbeitet, die bei der Lösungsfindung gleichzeitig das Syntheseziel sowie
einen Katalog verfügbarer Ausgangsstoffe betrachten. Nach einer optimierten Abbil-
dung geeigneter Ausgangsmaterialien auf das Zielmolekül 74 werden dann in einer
stöchiometrischen Ergänzung Coprodukte und kleinere Hilfsmoleküle zum Ensem-
ble hinzugefügt 75, 76. In einem letzten Schritt stellt dann RAIN Verfahren zur Verfü-
gung, um die Ausgangsmaterialien mit den Endprodukten über mechanistische oder
syntheseorientierte Reaktionspfade zu verbinden.
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2.2 Der Reaktionsgenerator von RAIN

2.2.1 Valenzschemata und Übergangsmatrizen

Im Verlauf eines chemischen Reaktionsschrittes wird das Verhalten eines Atoms in
starkem Maße durch seine chemische Natur (Ordnungszahl), sowie durch seine Ein-
bettung in den Molekülverband (Bindungen zu Nachbaratomen) beeinflußt. Eine for-
male Beschreibung dieser Einbettung erfolgt durch sogenannte Valenzschemata 77.
Das Valenzschema eines Atoms beschreibt die Verteilung seiner Valenzelektronen
auf Bindungen verschiedener Ordnung und freie Valenzelektronen. Die chemische
Natur der Nachbaratome wird hierbei unberücksichtigt gelassen. Die algebraischen
Eigenschaften der Valenzschemata und deren wechselseitige Umwandlungen durch
Elementarschritte wird durch J. KOCA et al. 78, 79 beschrieben.

Die formale Darstellung eines Valenzschemas erfolgt durch einen Valenzsche-
mavektor VS mit fünf Elementen. Dieses Pentupel beschreibt die Anzahl der Ein-
fach-, Doppel-, und Dreifachbindungen, sowie die freien Elektronen und die formale
Ladung eines Atoms (siehe Abbildung 2.5).

Valenzschema VS = (E,D,T,F,L) mit E : Zahl der Einfachbindungen
D : Zahl der Doppelbindungen
T : Zahl der Dreifachbindung
F : Zahl der freien Elektronen

(Radikale und lone-pairs)
L : Formale LadungBeispiele :

C O C

VS : (2,1,0,0,0) (3,0,0,2,+1) (0,0,1,2,-1)

N

(0,1,0,3,0)

“ ” •

Abb. 2.5 Ein Valenzschema beschreibt die Verteilung der Valenzelektronen auf Bin-
dungen und freie Elektronen. Um auch Pseudoatome behandeln zu können,
wird die formale Ladung mit angegeben.
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Die valenzchemischen Eigenschaften eines Atoms werden durch die ihm zugeord-
neten erlaubten Valenzschemata festgelegt. In den meisten Fällen erfolgt die Zuord-
nung dadurch, daß für das betreffende chemische Element eine Liste von Valenz-
schemata festgelegt wird. Für Atome mit besonderen Eigenschaften (z.B. Radikale
oder Atome in aromatischen Systemen) können spezielle, nur für diese ausgewählten
Atome gültige Valenzschemalisten definiert werden.

Nimmt ein Atom an einem chemischen Reaktionsschritt teil, so kann sich sein Va-
lenzschema ändern, oder es kann unverändert bleiben. Die Konversionsmöglich-
keiten der einem Atom zugewiesenen Valenzschemata werden in sogenannten
Übergangsmatrizen 80 festgelegt. Eine Übergangsmatrix umfaßt alle erlaubten Va-
lenzschemata und deren innerhalb eines Reaktionsschrittes zugelassenen Über-
gangsmöglichkeiten. Die zugelassenen Valenzschemata werden den Reihen i und
den Spalten j einer quadratischen Matrix TT zugeordnet (siehe Abbildung 2.6). Ein
Matrixeintrag ttij bestimmt, ob der Reaktionsgenerator das Valenzschema i innerhalb
eines Reaktionsschrittes in das Valenzschema j umwandeln darf. Dies gilt für die
vorwärtsgerichtete Reaktionsgenerierung (Prosynthese). Um rückwärts gerichtete
Reaktionsschritte zu erzeugen (Retrosynthese), werden die Übergangsmatrizen von
den Spalten zu den Reihen hin interpretiert.

“

l l l

l l l l

l l

l l

¢

¢¢

¢¢ : ttij = 1    Übergang erlaubt
: ttij = 0    Übergang verboten

C C C
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C

C

C
¢

l

C

l l l

l l l

l l

O

O

O

l

O

”
O

O
”
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“
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Abb. 2.6 Valenzschema-Übergangsmatrizen. Diese Matrizen können beliebig den
Anforderungen der Problemstellung angepaßt werden.
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Valenzschemata und Übergangsmatrizen legen somit den valenzchemischen Ereig-
nishorizont der Atome fest und stellen ein zentrales Steuermedium für den Reakti-
onsgenerator dar. So können durch einen entsprechenden Hauptdiagonaleintrag
(ttii = 0) instabile Spezies wie Radikale oder Carbene, Nitrene etc. beschrieben wer-
den. Solche Valenzschemata dürfen nicht innerhalb eines Reaktionsschritts in sich
selbst übergehen, müssen also abreagieren oder sie müssen über Umlagerungsreak-
tionen an einem anderen Atom auftreten.

2.2.2 Bindungsschemata

Ein Bindungsschema beschreibt die Einbettung eines Atoms in den Molekülverband,
ohne die Information über freie Elektronen, formale Ladung und den Elementtyp zu
berücksichtigen. Es repräsentiert somit einen höheren Grad der Abstraktion als die
Valenzschemata, da ein Bindungsschema die Bindungsverhältnisse in einer Reihe
von Valenzschemata für verschiedene Elemente darstellen kann. So findet sich das
Bindungsschema

l  numerisch : (3,0,0)

z.B. in folgenden Valenzschemata :

N C
“

C
”

O
“

BC •

Die Gesamtzahl von verschiedenen Bindungsschemata, die in der organischen Che-
mie vorkommen, ist begrenzt. Sie hängt lediglich ab von der maximalen Koordi-
nationszahl und Wertigkeit der betrachteten chemischen Elemente.
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Tabelle 2.2 zeigt die vollständige Liste der Bindungsschemata, die vom Reaktionsge-
nerator behandelt werden können. Es sind dies alle Kombinationen mit Einfach-,
Doppel- und Dreifachbindungen bis zu einer maximalen Koordinationszahl von
sechs. Kombinationen mit mehr als einer Dreifachbindung, sowie Kombinationen mit
einer Dreifachbindung und einer Doppelbindung, oder einer Dreifachbindung mit
mehr als einer Einfachbindung werden nicht berücksichtigt.

l l l l l l

l l l l l

l l l l l l

l

(0,0,0) (0,0,1) (1,0,1) (2,1,0) (4,0,0) (5,0,0)

(1,0,0) (2,0,0) (0,2,0) (1,2,0) (3,1,0) (4,1,0)

(0,1,0) (1,1,0) (3,0,0) (0,3,0) (2,2,0) (6,0,0)

Tab. 2.2 Liste aller Bindungsschemata, die der Reaktionsgenerator behandelt. Die
eingeklammerten Zahlentripel geben die jeweiligen numerischen Beschrei-
bungen der Bindungsschemata an (Anzahl der Einfach-, Doppel-, Dreifach-
bindungen).
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2.2.3 BR-Transformatoren

Die lokalen Bindungsverhältnisse von Atomen können durch ihre Valenzschemata
bzw. Bindungsschemata eindeutig beschrieben werden. Anders verhält es sich bei
der Betrachtung der Veränderung der unmittelbaren Umgebungen der Atome im
Verlauf von chemischen Reaktionen.

Der Übergang zwischen zwei Bindungsschemata eines Atoms kann innerhalb eines
chemischen Reaktionsschrittes im allgemeinen auf mehrere verschiedene Weisen er-
reicht werden. So überführt z.B. folgende Transformationsregel das Bindungsschema
1a in das Bindungsschema 1b :

l Breche eine Einfachbindung
l Transformiere eine Einfachbindung in eine Doppelbindung

ll

1a 1b

Die Oxidation eines sekundären Alkohols 2a zum Keton 2b ist eine Realisierung die-
ser Transformation 81. Zu beachten ist hierbei, daß lediglich die Änderungen am
Valenzschema des C-Atoms berücksichtigt werden.

CC

R´

R

R´

H

OHR

O

2a 2b

K2Cr2O7

H2SO4

Eine weitere Möglichkeit zur Umwandlung von 1a in 1b besteht in der Anwendung
der Transformationsregel

l Breche zwei Einfachbindungen
l Erzeuge eine Doppelbindung
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Die Oxidation des α-C-Atoms eines Ketons durch SeO2 ist ein Beispiel hierfür 82.

CC

R´

C

R´

H

HC

O

3a 3b

SeO2

O

R

O

R

Die verschiedenen Möglichkeiten zur Umwandlung eines Bindungsschemas in ein
anderes werden formal durch ihre Transformationsregeln beschrieben. Diese legen
fest, wieviele Bindungen welcher Ordnung auf welche Weise verändert werden. Wir
nennen solch eine Transformationsregel BR-Transformator 73. Er besteht aus zwei
Komponenten :

l einer Liste von Bindungsordnungen B
l einer Liste von Veränderungen R, die an B vorgenommen werden.

Der Bindungsschemaübergang von 1a nach 1b kann z.B. durch folgende BR-Trans-
formatoren erreicht werden :

BR1 : B1 = 1 1 Bindungsordnungen
R1 = -1 +1 Änderungen

BR2 : B2 = 1 1 Bindungsordnungen
R2 = -1 Änderungen-1

0
+2

Die Tabelle 2.3 zeigt eine Liste aller formal möglicher BR-Transformatoren, die den
Bindungsschemaübergang von 1a nach 1b bewirken können. Die komplette Liste
aller 324 Bindungsschemaübergänge der 18 Bindungsschemata in Tabelle 1 mit ins-
gesamt 1624 BR-Transformatoren dient als Basissatz für den Reaktionsgenerator.
Diese Liste der BR-Transformatoren kann mit Hilfe eines speziellen Programms 83

unabhängig von der eigentlichen Reaktionsgenerierung erzeugt werden. Sie hängt
lediglich ab von der grundsätzlichen Auswahl der zu betrachtenden Bindungssche-
mata.
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BR1 : B1 = 1 1
R1 = -1 +1

BR2 : B2 = 1 1
R2 = -1 -1

0
+2

BR3 : B3 = 1 1
R3 = -1 -1

0
+1

1
+1

BR4 : B4 = 1 1
R4 = -1 -1

0
+1

1
-1

0
+2

BR5 : B5 = 1 1
R5 = -1 -1

1
+1

1
-1

0
+1

0
+1

BR6 : B6 = 1 1
R6 = -1 -1

1
+1

1
-1

0
+2

0
-1

0
+1

Tab. 2.3 Liste der formal möglichen BR-Transformatoren für den Übergang von 1a
nach 1b. Die obere Zeile eines BR-Transformators gibt die erforderlichen
Bindungsordnungen, die untere Zeile die Änderungen der Bindungsordnun-
gen, die der Transformator ausführt an.

2.2.4 Numerische Randbedingungen

Der im folgenden beschriebene Reaktionsgenerator ist in der Lage, für einen einzel-
nen Reaktionsschritt jede Umlagerung von verfügbaren Valenzelektronen zu er-
zeugen, die durch die definierten Übergangsmatrizen erlaubt ist. Diese erschöpfende
Erzeugung aller denkbaren Valenzisomerisierungen kommt lediglich in bestimmten
Anwendungsgebieten, so z.B. bei der Strukturgenerierung, zum Einsatz.

Soll jedoch ausschließlich eine chemisch einigermaßen realistische Untermenge der
möglichen Elektronenumverteilungen erzeugt werden, so muß das generierende
Verfahren durch die Anwendung von Randbedingungen eingeschränkt werden.
Diese Randbedingungen limitieren die maximale Komplexität des Elektronenflusses,
die Änderung in der molekularen Topologie, sie berücksichtigen geometrische Fak-
toren des formalen Übergangszustandes und grenzen die strukturelle Vielfalt der er-
zeugten Intermediate ein. Je nach Anwendungsgebiet kann der Reaktionsgenerator
durch die Wahl geeigneter Werte für die Grenzbedingungen mit gewünschten Ei-
genschaften versehen werden. Mechanistische Studien mit kleinen Elementarreakti-
onsschritten sind genauso möglich, wie die Erzeugung komplexerer synthetischer
Reaktionsschritte. In besondereren Fällen können die Randbedingungen so gewählt
werden, daß nur sehr verwandte Strukturen der Ausgangsmoleküle, wie Mesomere
oder Tautomere entstehen (siehe Abschnitt 2.2.10).

Die Randbedingungen können anhand ihres Wirkungsbereichs in zwei Gruppen ein-
geteilt werden. Interne Grenzwerte wirken direkt auf die Eigenschaften des Reak-
tionsgenerators. Sie steuern unmittelbar den Ablauf im Algorithmus des generieren-
den Verfahrens. Diese Randbedingungen werden in diesem Abschnitt behandelt.



Numerische Randbedingungen Der Reaktionsgenerator von RAIN 37

Externe Randbedingungen bewerten die erzeugten Intermediate, bzw. den gesamten
Reaktionsschritt, nachdem der Reaktionsgenerator diesen komplett erzeugt hat.
Diese Grenzbedingungen werden in den Abschnitten 2.2.7, 2.2.8 und 2.2.9 behandelt.

Die auf den Generator direkt einwirkenden Randbedingungen limitieren die Kom-
plexität der Elektronenumverteilung, sowie die Änderungen der Topologie. Sie be-
grenzen für einen Reaktionsschritt u.a. die :

l maximale Anzahl der beteiligten Atome und Bindungen
l maximale Anzahl der gebildeten bzw. gebrochenen Bindungen
l maximale Anzahl der an einem Atom veränderten Bindungen

Eine vollständige Liste aller Randbedingungen wird in Tabelle 2.4 gegeben.

Randbedingung Typischer Satz Satz Satz Satz Satz Satz
Bereich R01 R02 R03 R04 R05 R06

Max. Anz. reagierender Atome 2...6 ∞ ∞ ∞ 6 4 6
Max. Anz. adjazenzändernder Atome 1...6 ∞ 4 4 4 4 4
Max. Anz. reduz./oxid. Atome 0...2 ∞ ∞ ∞ ∞ 2 ∞
Max. Anz. wechselnder freier Elektronen 0...2 ∞ ∞ ∞ ∞ 2 ∞
Max. Anz. reagierender Bindungen 1...6 ∞ ∞ ∞ 6 4 6
Max. Anz. reagierender Bindungen/Atom 1...2 ∞ 2 2 2 2 2
Max. Anz. wechselnder Adjazenzen 1...4 ∞ ∞ ∞ 4 4 4
Max. Anz. wechselnder Adjazenzen/Atom 1...2 ∞ ∞ ∞ 2 2 2
Max. Änderung der Bindungsordnung 1...2 ∞ 1 1 1 1 1
Max. HRI-Wert (siehe unten) 0...10 ∞ ∞ 0 6 4 0,1
Max. Anz. geladener Atome/Ensemble 0...4 ∞ ∞ ∞ ∞ 2 ∞
Max. Anz. geladener Atome/Molekül 0...2 ∞ ∞ ∞ ∞ 2 ∞
Max. Nettoladung/Ensemble (Absolutwert) 0...1 ∞ ∞ ∞ ∞ 1 ∞
Max. Nettoladung/Molekül (Absolutwert) 0...1 ∞ ∞ ∞ ∞ 1 ∞
Max. Ringzahl 0...6 ∞ ∞ ∞ 3 2 ∞
Max. Anz. der Ringe der Größe n (n = 3...9) 0...6 ∞ ∞ ∞ RG>3 RG>3 ∞
Min. Ringgröße für Dreifachbindungen 8 0 0 0 ∞ ∞ 0
Min. Ringgröße für Allenbindungen 8 0 0 0 ∞ ∞ 0
Max. Moleküle/Ensemble 1...4 ∞ ∞ ∞ ∞ 1 ∞
Max. Übergangskomplexität (siehe unten) 0...1 ∞ ∞ ∞ 1 2 1
Max. MCD zum Edukt (siehe Absch. 4.3) N.A. ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞
Max. MCD zum Produkt N.A. ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞
Max. MCD-Summe zu Edukt und Produkt N.A. ∞ ∞ ∞ ∞(20) ∞(20) ∞

Tab. 2.4 Numerische Randbedingungen des Reaktionsgenerators von RAIN. Die
Sätze von Randbedingungen R01 bis R06 beziehen sich auf verschiedene
Anwendungsbeispiele im Text.
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2.2.5 Generierungsalgorithmus

Das reaktionsgenerierende Verfahren basiert auf einer Vorauswahl der in Betracht
kommenden BR-Transformatoren. Sowohl bei dieser Vorauswahl, als auch bei der
anschließenden kombinatorisch vollständigen Erzeugung aller Kombinationen von
Anwendungen dieser BR-Transformatoren werden die numerischen Randbedin-
gungen immer zum frühest möglichen Zeitpunkt eingesetzt. Erst dieser optimierte
Einsatz von Einschränkungen macht die erschöpfende Enumeration zu einem prakti-
kablen Verfahren mit akzeptablen Ausführungszeiten. Abbildung 2.7 gibt eine sche-
matische Übersicht über den Ablauf des Enumerationsverfahrens. Eine detaillierte
Beschreibung des Algorithmus, sowie des individuellen Einsatzes der diversen
Randbedingungen wird in Lit. 73 gegeben.

Für alle Atome des Ausgangsmoleküls:

Ausgangsmolekül(e) einlesen

Ausgangsvalenzschema bestimmen

Mögliche Zielvalenzschemata nach Übergangsmatrix bestimmen

Valenzschemata zu Bindungschemata reduzieren

Liste der nach den Randbedingungen anwendbaren
BR-Transformatoren erzeugen

Für alle Atome des Ausgangsmoleküls:

Für alle BR-Transformatoren dieses Atoms:

Prüfe Anwendbarkeit dieses BR-Transformators nach Maßgabe
der bereits erfolgten Veränderungen an diesem Atom

Prüfe auf Einhaltung der numerischen Randbedingungen

Erzeuge alle erlaubten Anwendungsmöglichkeiten dieses
BR-Transformators auf die Bindungen dieses Atoms

Wenn letztes Atom, dann:

Schreibe erzeugten Reaktionsschritt

Abb. 2.7 Algorithmus des BR-Transformator-basierenden Reaktionsgenerators
(schematisch).
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Beispiel

Als illustratives Beispiel für die Auswirkung der Randbedingungen auf das Generie-
rungsergebnis diene die folgende Anwendung des Reaktionsgenerators auf das En-
semble Acetaldehyd/Wasser mit der Ensemblesummenformel C2H6O2. Abbildung
2.8 zeigt das Ausgangsensemble zusammen mit den für dieses Beispiel gewählten
Valenzschema-Übergangsmatrizen.

l l l

l l l l

l l

l l

C C C

C

C

C

C

l l

l l

O

O

O

O

O

C

C

l

l l

l l

lH

H H

H C C

H

H

H

O

O
H H+

Abb. 2.8 Ausgangsensemble Acetaldehyd/Wasser mit Valenzschema-Übergangsma-
trizen. Alle Valenzschemaübergänge seien erlaubt.

Wird das Ausgangsensemble Acetaldehyd/Wasser dem Reaktionsgenerator überge-
ben und werden zugleich alle Grenzwerte der Randbedingungen auf "unendlich" ge-
setzt (Randbedingungssatz R01 in Tabelle 2.4), so erzeugt der Generator alle formal
möglichen Zusammenstellungen der Ensembleatome unter Beibehaltung der Elek-
tronenzahl (siehe Abbildung 2.9). Im Sinne des erweiterten Isomeriebegriffs von UGI

und DUGUNDJI entspricht dies der vollständigen Familie isomerer Ensembles 46

(FIEM).
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Abb. 2.9 Reaktionsprodukte aus Acetaldehyd/Wasser, generiert ohne Randbedingun-
gen (Satz R01). Dies entspricht der Familie isomerer Ensembles (FIEM) der
Summenformel C2H6O2.
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Eine Begrenzung der Anzahl reagierender Atome und Bindungen, sowie die Be-
schränkung der Änderungsmöglichkeiten der Bindungsordnungen (Satz R02 in Ta-
belle 2.4) führt zu einer stark reduzierten Anzahl von erzeugten Reaktionsschritten
(siehe Abbildung 2.10). Da die gewählten Randbedingungen jedoch noch keine heu-
ristische Bewertung der Reaktionen einschließen, finden sich neben chemisch sinn-
vollen Vorschlägen auch solche, die weniger realistisch zu sein scheinen.
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Abb. 2.10 Reaktionsprodukte aus Acetaldehyd/Wasser, generiert mit Randbedingun-
gen (Satz R02, keine Heuristik).

Erst die Berücksichtigung lokaler Atomeigenschaften, wie Ladungsaffinität u.a. (HRI
Heuristischer Reaktivitätsindex, siehe Abschnitt 2.2.8) führt zu einer Begrenzung der
generierten Reaktionsschritte auf nur mehr zwei chemisch plausible Alternativen
(Actetalbildung und Enolisierung, siehe Abbildung 2.11).
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OH +   H2O

Abb. 2.11 Reaktionsprodukte aus Acetaldehyd/Wasser, generiert mit Randbedingun-
gen (Satz R03, unter Anwendung des Heuristischen Reaktivitätsindex HRI,
siehe Abschnitt 2.2.8).
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2.2.6 Kanonische Darstellung

Das im vorgehenden beschriebene Verfahren zur Reaktionsgenerierung arbeitet na-
turgemäß nicht redundanzfrei. Konstitutionell äquivalente Atome im Ausgangsen-
semble, sowie Symmetrien in den zur Anwendung kommenden BR-Transformatoren
führen zu Situationen, in denen bereits generierte Strukturen mehrfach, und dies aus
ein und demselben Ausgangsensemble, erzeugt werden.

Eine Möglichkeit, diese Redundanzen zu vermeiden, besteht darin, jedes erzeugte
Ensemble nach seiner Komplettierung einem Verfahren zur eindeutigen Numerie-
rung (Kanonische Bezifferung) zu unterwerfen und über diese, lediglich von der
Konstitution abhängige Reihenfolge der Atome, eine eindeutige Darstellung zu
gewinnen, die letztendlich zur Abspeicherung kommt. Die eindeutige Numerierung
molekularer Graphen stellt einen Sonderfall des klassischen Graphisomor-
phieproblems dar, das als np-vollständiges Problem innerhalb der Graphentheorie
nur für wenige spezielle Anwendungen, aber niemals allgemein mit effizienten Al-
gorithmen gelöst werden kann. Da bei Datenbankanwendungen und anderen Re-
trievalsystemen die wesentliche Funktionalität unmittelbar von einer Eindeutigkeit
der Molekülrepräsentation abhängt, gab es bereits zu den Anfängen der computer-
gestützten chemischen Dokumentation erhebliche Anstrengungen, dieses Problem in
den Griff zu bekommen.

Das bekannteste und auch weithin am häufigsten eingesetzte Kanonisierungsverfah-
ren ist der MORGAN-Algorithmus 84, 85. In diesem Verfahren wird die lokale Infor-
mation über die Knoten des Molekülgraphen (hier: die Konnektivität, d.h. die An-
zahl der Bindungsnachbarn) iterativ über die Nachbarn der Atome hinaus solange
propagiert, bis sich sie lokalen Atomdeskriptoren nicht mehr ändern.

Abwandlungen des ursprünglichen Verfahrens durch G. MOREAU 43 und
W. SCHUBERT 86, 87 benutzen verschiedenartige Atomdeskriptoren, wie Ord-
nungszahl, Ringinformation, π-Bindungen, Formalladungen, Stereodeskriptoren etc.
Sowohl der Algorithmus von MOREAU, als auch CANON von SCHUBERT erzeugen
Atomdeskriptoren aus den lokalen Atomeigenschaften und leiten hieraus eine Parti-
tion in Äquivalenzklassen ab. Die Zugehörigkeit eines Atoms zu einer Äquiva-
lenzklasse und die Äquivalenzklassen der Bindungsnachbarn führen zu neuen loka-
len Atomdeskriptoren usw. Liefert das Verfahren keine weitere Verfeinerung der
Äquivalenzklassen und sind dennoch noch nicht alle Atome singulär partitioniert
(konstitutionell äquivalente Atome), so wird ohne Verlust der Eindeutigkeit des Ver-
fahrens ein Vertreter solch einer Äquivalenzklasse willkürlich ausgezeichnet und das
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Verfahren fortgesetzt. Die Implementation des oben beschriebenen Reakti-
onsgenerators umfaßt ein Relaxationsverfahren nach CANON zur eindeutigen Be-
zifferung der Molekülensembles, sowie zur Erkennung konstitutionell äquivalenter
Atome.

Die Kanonisierung erzeugter Moleküle ist jedoch nicht nur zur Vermeidung von Re-
dundanzen von Bedeutung, vielmehr muß ein reaktionsgenerierendes System, das
zur Erzeugung von Reaktionspfaden dient, auch in der Lage sein, zu erkennen, daß
Reaktionspfade konvergieren, d.h. über verschiedene Zwischenstufen ein und das-
selbe Ensemble erreicht werden kann. Da die Identität einzelner Atome infolge der
Kanonisierung verloren geht, kann es bei mechanistischen Untersuchungen vonnö-
ten sein, durch eine gezielte Markierung (z.B. durch Anhängen spezieller Symboler-
weiterungen) einzelne Atome individuell auszuzeichnen. Solche Atome bewahren
dann über die gesamte Netzwerksgenerierung ihre individuelle Identität und kön-
nen somit in ihren Veränderungen einzeln verfolgt werden. Eine Konsequenz hier-
von ist jedoch die Mehrfachabspeicherung von chemisch eigentlich identischen und
somit ununterscheidbaren Molekülen. Diese Technik ist in vielerlei Hinsicht ähnlich
den gängigen Markierungsexperimenten mit radioaktiv oder durch ihren Kernspin
ausgezeichneten Isotopen in der mechanistischen Aufklärung von chemischen
Reaktionen. Ein prominentes Beispiel hierfür sind die Arbeiten zur Klärung des
Mechanismus der hydrolytischen Esterspaltung 88.
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2.2.7 Substruktursuche

Die einfache Überprüfung der vom Reaktionsgenerator erzeugten Strukturen hin-
sichtlich konstitutioneller Aspekte geschieht über lokale Eigenschaften
(Valenzzustände, Ladungen etc.) und durch Analyse der Molekültopologie
(Ringsysteme). Darüberhinausgehende Einschränkungen erfordern ein System zur
Substruktursuche. Dieses erlaubt es in sehr flexibler Weise, bestimmte Teilstrukturen,
vom Anwender definiert, in den generierten Strukturen zu suchen, und die
fraglichen Moleküle gegebenenfalls zuzulassen oder abzulehnen.

Die hierbei auftretende Problemstellung lautet: Suche eine große Menge von (relativ
kleinen) Substrukturen in einem einzelnen (relativ großen) Molekül. Innerhalb der
Generierungsphase wechselt die Liste der relevanten Substrukturen nicht, während
ständig neue Moleküle der Substrukturanalyse unterworfen werden müssen.

Die Implementation des Reaktionsgenerators enthält ein Substruktursuchverfahren,
das Teilstrukturen mit den folgenden Prädikaten verwendet:

(-) : verbotene Substruktur
(+) : geforderte Substruktur
(++) : absolut geforderte Substruktur

Teilstrukturen mit dem Prädikat (-) dürfen in den erzeugten Molekülen nicht auftre-
ten. Die Substrukturen mit dem Prädikat (+) bilden eine Menge, deren einzelne Ele-
mente mit einer "oder"-Verknüpfung auf die erzeugten Moleküle angewandt wer-
den. Es genügt also, wenn die generierte Struktur mindestens eine dieser geforderten
Teilstrukturen enthält. Das Prädikat (++) beschreibt Substrukturen, die auf jeden Fall
in den erzeugten Molekülen enthalten sein müssen. Eine Anwendung der
Substrukturanalyse gibt das Beispiel der Warburganal-Strukturen im Kapitel über
Strukturgenerierung (Abschnitt 3.2.1).

Der eingesetzte Substruktursuchalgorithmus beruht im wesentlichen auf der Technik
der Partitionierung und "set reduction" von E.H. SUSSENGUTH 89. Screening-Metho-
den und fragmentorientierte Verfahren, wie sie in modernen Datenbanken und
Strukturretrievalsystemen zur Anwendung kommen 90, 91, können hier nicht ein-
gesetzt werden. Eine hierzu nötige Präprozessierung der Moleküle, in denen Sub-
strukturen gesucht werden, kommt nicht in Frage, da die jeweils neu erzeugten
Strukturen unmittelbar der Substrukturanalyse mit vielen Teilstrukturen unterwor-
fen werden müssen (siehe oben).
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Das Verfahren zur Substruktursuche löst die Frage: Ist die Substruktur Q (query
structure) in der Struktur F (file structure) enthalten oder nicht.
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Das implementierte Verfahren liefert gegebenenfalls nur eine und nicht alle  der
möglichen Abbildungen der Atome von Q auf die Atome von F. Für die Atome und
Bindungen sind Platzhalter (z.B. "?" für ein beliebiges Atom) möglich.

Die im Laufe des Algorithmus immer weiter reduzierten Möglichkeiten, die Atome
von Q auf die Atome von F abzubilden, werden in Partitionen zusammengefaßt. Für
ein Atom i der Substruktur Q wird die primäre Partition Pi der Atome f aus Struktur
F nach folgender Vorschrift gebildet:

Pi = { Atome f ∈ F  (Symbol(f) = Symbol(i) ∨ Symbol(i) = "?") ∧
(Bindungsschema(f) ⊇ Bindungsschema(i)) ∧
(Formalladung(f) = Formalladung(i)) ∧
(Anz. freie Elektronen(f) = Anz. freie Elektronen(i)) }

Dies ergibt für das obige Beispiel folgende Partitionen:

a: 10
b: 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 11
c: 5, 7, 8
d: 5, 7, 8
e: 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12

Aufgrund geeigneter Schnittmengenbildung können nun die Partitionen erheblich
reduziert werden: sei nPi die Häufigkeit, mit der eine Partition Pi auftritt und gelte
weiterhin:

 Pi    =   nPi

so bilden diese nPi Mengen eine sogenannte "abgeschlossene Partition" aPi, d.h. die
Abbildungen aller nPi Atome der Substruktur müssen erschöpfend innerhalb der
Partition Pi vollzogen werden. Die Elemente von Pi können demzufolge aus anderen
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Partitionen Pj ∉ aPi entfernt werden. Wird hierbei eine Partition auf die Nullmenge
reduziert, kann die Substruktur nicht in der Struktur enthalten sein. Das folgende
Beispiel möge die Partitionsreduktion aufgrund der Schnittmengenbildung erläu-
tern:

Es seien folgende Partitionen gegeben:

m: 3, 4 q: 4, 5, 7, 9, 10
n: 3, 5, 7, 8, 9 r: 10
o: 3, 4 s: 1, 2, 5, 7, 9
p: 3, 5, 7, 9 t: 5, 6, 7, 9

Die Partitionen Pm und Po = {3, 4} bilden eine abgeschlossene Partition, da:

Pm = Po   ∧    Pm  = 2 = nPm

Gleiches gilt für die Partition Pr = {10}. Entfernt man die Elemente von Pm und Pr aus
den anderen Partitionen, so entsteht:

m: 3, 4 q: 5, 7, 9
n: 5, 7, 9 r: 10
o: 3, 4 s: 1, 2, 5, 7, 9
p: 5, 7, 9 t: 5, 6, 7, 9

Nun ergibt sich wiederum die Möglichkeit, die abgeschlossene Partition Pn = {5, 7, 9}
aus anderen Partitionen zu entfernen und man gelangt letztendlich zu:

m: 3, 4 q: 5, 7, 9
n: 5, 7, 9 r: 10
o: 3, 4 s: 1, 2
p: 5, 7, 9 t: 6

Das Atom qr der Substruktur Q mit der kleinsten Partition (Atom a im obigen Bei-
spiel) wird nun auf die entsprechenden Atome fr der Struktur F (Atom 10 im obigen
Beispiel) abgebildet. Für jede dieser möglichen (Root)-Abbildung wird eine weitere
Reduktion der Partitionen aufgrund der graphentheoretischen Distanz D zum
entsprechenden Root-Atom durchgeführt. Hierfür werden sowohl für qr, als auch für
fr die kürzestmöglichen Bindungspfade zu den Atomen in Q und F ermittelt.

D(qr): a:0, b:1, c:2, d:3, e:3

D(fr) : 1:4, 2:3, 3:4, 4:4, 5:4, 6:5, 7:3, 8:2, 9:1, 10:0, 11:2, 12:3
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Für die Reduktion der Partitionen muß gelten:

D(fr)   ≤   D(qr)

Hieraus ergeben sich für das Beispiel (Q, F) folgende (Root)-Partitionen:

a: 10
b: 9
c: 8
d: 7, 8
e: 2, 7, 8, 9, 11

Werden diese Partitionen der Reduktion aufgrund der Schnittmengen (siehe oben)
unterzogen, verbleibt:

a: 10
b: 9
c: 8
d: 7
e: 2, 11

Die verbleibenden Abbildungsmöglichkeiten werden nun in einem gewöhnlichen
Backtracking-Verfahren (Atom-auf-Atom-Abbildung) vollständig kombiniert, wobei
auf die Einhaltung der geforderten Bindungsordnungen geachtet wird. Die endgül-
tige Abbildung der Atome von Q auf die Atome von F ergibt sich damit zu:

a: 10
b: 9
c: 8
d: 7
e: 2

Die für die (Root)-Partitionen verwendeten graphentheoretischen Distanzen sind
ebenfalls eine wesentliches Kriterium für die Auswahl von Zentralatomen des Sub-
struktursuchalgorithmus CABASS 92 (Central Atom Based Algorithm for Substruc-
ture Search) von A. DENGLER.

Das im vorigen beschriebene Verfahren zur Substruktursuche löst das Subgraphiso-
morphieproblem für den eingeschränkten Problemkreis der Zielanwendung RAIN
sehr effizient und schnell. Hierbei sei jedoch noch einmal angemerkt daß die An-
wendung dieses Verfahrens auf die Suche von relative kleinen Substrukturen (bis ca.
16 Atome) in größeren Molekülen (bis ca. 100-150 Atomen) begrenzt ist.
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2.2.8 Der heuristische Reaktivitätsindex (HRI)

Die numerischen Randbedingungen des in diesem Kapitel beschriebenen Re-
aktionsgenerators erlauben eine rein formale Begrenzung der erzeugten Reaktions-
schritte. Dies geschieht ohne direkte Berücksichtigung chemischer Gesichtspunkte.
Die von sehr kleinen Reaktionsschritten bis hin zu komplexen Umordnungen
einstellbaren Generierungskapazitäten geben Zugang zu einer großen Vielfalt
sowohl möglicher als auch chemisch unsinniger Reaktionen.

Eine Alternative zur Einschränkung der erzeugten Reaktionssequenzen auf rein for-
maler Basis besteht in der Anwendung von chemisch-heuristischen Regeln. Diese
Reaktivitätsmodelle auf heuristischer Basis wurden von mehreren Autoren in breiter
Form zur Grundlage ihrer Reaktionsvorhersageprogramme gemacht.

Bereits Anfang der 80er Jahre begann W.L. JORGENSEN mit der Entwicklung des Re-
aktionssimulationsprogrammes CAMEO 20 (Computer-Assisted Mechanistic Eva-
luation of Organic Reactions). Als Gegenstück zu den damals aufkommenden Trans-
formbibliothek-basierenden Systemen entwarf er ein rein mechanistisch orientiertes
Programm, das detaillierte Informationen über chemische Reaktivität in algo-
rithmischer Form implementierte. Im Laufe der Zeit wurden in seinem Arbeitskreis
viele Routinen zur Erkennung von reaktiven Substrukturen und zur Vorhersage ih-
rer möglichen Reaktionen entwickelt. Dieses modulare System enthält mechanisti-
sche Segmente für eine ganze Reihe von Teilgebieten der organischen Che-
mie 27, 30, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99. Dieses detaillierte chemische Hintergrundwissen
macht es CAMEO als einzigem System seiner Art möglich, bei der Reaktionssimula-
tion auch äußere Einflüsse, wie Druck, Temperatur und Lösungsmittel zu
berücksichtigen. Anders als die bibliotheksorientierten Programme hat CAMEO kein
Wissen über spezifische Reaktionen, wie Aldol- oder Dieckmannkondensation, Mi-
cheal-Reaktion oder α-Alkylierungen. Vielmehr können diese, und auch viele präze-
denzlose Reaktionen, in einer kreativen Weise durch die Anwendung von mechani-
stischen Einzelschritten generiert werden. Ein Nachteil der algorithmischen Imple-
mentierung ist die unmittelbare Verquickung von Programmcode und Wissensbasis.
Diese unflexible Konzeption macht Änderungen und Anpassungen in den Basisre-
geln sehr schwer, wenn nicht gar unmöglich.

Im Versuch, auf die explizite Erkennung und Bearbeitung von reaktiven Sub-
strukturen zu verzichten, und eine allgemein gültige, berechenbare Größe für das
Maß der chemischen Reaktivität zu gewinnen, wendet J. GASTEIGER in seinem Pro-
gramm EROS (Elaboration of Reactions for Organic Synthesis) ein Multiparameter-
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konzept an 57, 100, 101, 102. Die Brechbarkeit einer beliebigen Bindung in einem Mo-
lekül läßt sich demnach durch eine Reaktivitätsfunktion beschreiben, die auf den Pa-
rametern Bindungspolarität, Bindungsdissoziationsenergie und Resonanzeffekt be-
ruht.

Für die genannten und für weitere Parameter wurden von J. GASTEIGER vereinfachte
Berechnungsmethoden eingeführt, die ohne aufwendige quantenmechanische Rech-
nungen den Zugriff auf Näherungswerte für diese Größen erlauben 103. Für einen
eingeschränkten Satz von Verbindungsklassen läßt sich hiermit der Verlauf vieler
chemischer Reaktionen, auch solcher mit ungewöhnlichen Reaktionsmechanismen,
mit einiger Sicherheit vorhersagen 56.

Als alternatives Modell zur Behandlung der Reaktivität, dem Grundsatz einer mög-
lichst großen Transparenz folgend, wurde für den Reaktionsgenerator von RAIN der
heuristische Reaktivitätsindex HRI eingeführt. Hierbei werden auf einfache Weise
ladungskontrollierte Reaktionen qualitativ prognostiziert.

2.2.8.1 Grundlagen des HRI

Bereits im Jahre 1920 veröffentlichte A. LAPWORTH ein generelles Gesetz für die Re-
aktivität von Carbonylverbindungen und leitete daraus eine breitere Verallgemei-
nerung ab, die er das "Prinzip der induzierten alternierenden Polaritäten"
nannte 104, 105, 106, 107. LAPWORTH hatte erkannt, daß eine große Gruppe chemischer
Reaktionen unter Ladungskontrolle abläuft, wobei funktionelle Gruppen ihre
elektronischen Eigenschaften in Folgen mit alternierenden Vorzeichen über die Mole-
küle ausbreiten (siehe Abbildung 2.12).

H OH
+

H2N CO {}CH3

H OH
+

H2N CO CH3

+

+-

- +

+-

-

Abb. 2.12 Ladungsaffinitätsmuster nach LAPWORTH.
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Diese "latenten Polaritäten" bestimmen sowohl die Reaktivität der Reaktionspartner,
als auch deren relative Anordnung während der Reaktion. Die + und - Zeichen in
Abbildung 2.12 (entnommen aus LAPWORTHS Originalpublikation) stellen hier keine
formalen Ladungen dar. A. LAPWORTH 104 :

" ... It must be emphasized, however, that in attaching the + and - signs to the oxygen and
the carbon atoms no hypothesis is invoked, nor is it necessary or even desirable to
assume that electrical charges are developed on these two atoms (except perhaps at the
actual instant of chemical change). The signs are applied, in the first instance, merely as
expressing the relative polar characters which the two atoms seem to display at the in-
stant of the chemical change in question ... "

D.A. EVANS griff Anfang der 70er Jahre dieses stark vereinfachende Modell auf und
erarbeitete hieraus Grundlagen für ein allgemeines Synthesekonzept polyfunktionel-
ler Verbindungen 40, 41. Die in seinem unveröffentlichten Manuskript eingeführten
Begriffe der dissonanten und konsonanten Strukturen sind seitdem ein wichtiges
Werkzeug zur automatisierten Planung komplexer chemischer Synthesen 39, 108.

2.2.8.2 Definition des HRI

Das von LAPWORTH eingeführte Prinzip der alternierenden Polaritäten ist Grundlage
eines Teils des Konzepts des heuristischen Reaktivitätsindex. Ausgehend von als for-
mal electrophil, nucleophil oder geladen erkannten Atomen wird dem Molekül ein
alternierendes Muster von positiven bzw. negativen Ladungsaffinitäten aufgeprägt.
Im Gegensatz zu den Betrachtungen von LAPWORTH und EVANS beschränkt sich hier
der Einfluß der funktionellen Substituenten jedoch lediglich auf ihre unmittelbare
und mittelbare Umgebung.
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Y = N, O, S, Cl, Br, F, IA = beliebiges Atom M = Metallatom (z.B.: Li, Mg etc.)

Abb. 2.13 Ladungsaffinitäten aufgrund von Heterosubstitution. Der Einflußbereich eines
Heteroatoms erstreckt hierbei sich maximal auf eine Sphäre mit einem
Radius von zwei Bindungen.
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Abbildung 2.13 zeigt, wie sich das Ladungsaffinitätsmuster in Abhängigkeit der
Heterosubstitution und der Bindungsordnungen auf die Nachbaratome ausbreitet.
Positive Zahlen der Ladungsaffinität stehen für formal electrophile Zentren, negative
Zahlen für formal nucleophile Zentren.

Die nach obiger Abbildung definierten formalen Ladungsaffinitäten dienen nun zur
Abschätzung der möglichen Reaktionen, die das Ausgangsmolekül eingehen kann.
Hierzu wird für einen Reaktionsschritt der HRI-Wert auf folgende Weise berechnet :

1.) HRI = 0

2.) Für jede geknüpfte Bindung zwischen Atom i und Atom j :
HRI = HRI + inc HRI(i,j)
wobei inc HRI(i,j) folgender Matrix entnommen wird :

-2 -1 0 +1 +2

-2

-1

0

+1

+2

+4

+4

+3

+3+3

+3

+3 +3

+2

0

0

00

0

0

+1

+1

+1

+1

-1 -1

-1

-1

-1 -1

LA(j)

LA(i)
LA(i): Ladungsaffinität des Atoms i
LA(j): Ladungsaffinität des Atoms j

3.) Für jede geknüpfte Bindung zwischen Atom i und Atom j :
HRI = HRI + 2 wenn Atom i und Atom j = C, Y, M

4.) Für jede gebrochene Bindung zwischen Atom i und Atom j :
HRI = HRI + 2 wenn Atom i und Atom j = C, Y, M

Die Berechnung des HRI berücksichtigt also die Tatsache, daß bei ladungskontrol-
lierten Reaktionen vornehmlich diejenigen Atome miteinander reagieren, die La-
dungsaffinitäten unterschiedlichen Vorzeichens tragen. Gleichzeitig wird die Bil-
dung bzw. der Bruch von C-C und C-Hetero-Bindungen mit HRI-Inkrementen
ausgezeichnet.

Dieses sehr einfache formale Mittel zur Diskriminierung zwischen möglichen und
unmöglichen Reaktionen erlaubt den schrittweisen Übergang von reinen
"Lehrbuchreaktionen" mit niedrigen HRI-Werten zu mehr und mehr unwahrscheinli-
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chen, aber vielleicht doch interessanten Alternativen mit höheren Werten für den
heuristischen Reaktivitätsindex.

2.2.8.3 Anwendungsbeispiel für den HRI

Um den Einsatz und die Wirkungsweise des heuristischen Reaktivitätsindex zu de-
monstrieren, wird folgendes Beispiel konstruiert :

Das Ausgangsensemble einer chemischen Reaktionsfolge sei für dieses Beispiel eine
Zusammenstellung der Moleküle einer typischen Grignard-Reaktion :

O

H

+

MgCl

+ H2O

Das Wassermolekül wurde in das Ausgangsensemble übernommen, da es für den
zweiten (Aufarbeitungs)-Schritt der Grignard-Reaktion vonnöten ist. Da der Reakti-
onsgenerator in seiner aktuellen Fassung nur mit abgeschlossenen Ensembles ar-
beiten kann, d.h. es können im Verlauf der Reaktionssequenzen keine Moleküle hin-
zukommen bzw. entfernt werden, müssen alle beteiligten Reaktionspartner in einem
Ensemble vereinigt sein. Für dieses Ausgangsensemble erzeugt das reaktionsgene-
rierende Verfahren unter den Standardeinstellungen für die Randbedingungen (R06
in Tabelle 2.4) die 24 Reaktionen in Tabelle 2.5. Für jeden Reaktionsschritt ist dort der
entsprechende Wert des HRI angegeben. Die zwei wahrscheinlichsten Reaktionen
mit den niedrigsten HRI-Werten sind :

1) die Addition des Grignard-Reagenz an die Carbonylverbindung

2) die Hydrolyse des Grignard-Reagenz durch das beigefügte Wasser.

Werden für das Reaktionsprodukt der Reaktion 1 in einem weiteren Generie-
rungscyclus alle hierauf folgenden Reaktionsmöglichkeiten erzeugt, so erhält man
die 17 Reaktionen in Tabelle 2.6. Dort ist die Hydrolyse des Zwischenprodukts zum
sekundären Alkohol (Reaktion 1') durch ihren niedrigen HRI-Wert von 0 als die bei
weitem wahrscheinlichste Möglichkeit ausgezeichnet.
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O

H

+

MgCl

+ H2O

+ H2O

O

H

+ + HOMgCl

+

MgCl

OH

H

+

MgCl

+ H2O

MgClOH

+ H2O

MgCl

OH

+ H2O

O MgCl + H2O

O
MgCl + H2O

HO

H

O

+

MgCl

+ CH4

H

O

+ + CH3OH

C2H6

CH3MgCl

MgCl

O

H

+ CH4 + H2O

O

MgCl + CH4 + H2O

O

MgCl

+ H2O

MgCl + CH2O + H2O

MgCl
+ CH4 + H2O

O

+

MgCl

+ H2O
O

H

O

MgCl + C2H6+ H2O

H

O

+ CH3MgCl+ H2O

O MgCl
+ H2O

MgCl
+ CH2O+ H2O

O

+ CH3MgCl+ H2O

O

H
HO MgCl + CH4

HO
O

+

MgCl

MgCl

+ CH2O + CH3OH

H

+

OMgCl

OH
OH

Nr. Produkt 1. Reaktionsschritt HRI Nr. Produkt 1. Reaktionsschritt HRI

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

0

1

2

2

3

4

4

5

5

6

6

6

7

7

7

7

8

8

9

9

9

10

11

12

1...24

Tab. 2.5 Primärreaktionsschritte der Grignard-Reaktion, geordnet nach steigenden
HRI-Wert.
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O

H

+

MgCl

+ H2O

Nr. Produkt 2. Reaktionsschritt HRI Nr. Produkt 2. Reaktionsschritt HRI

1´

2´

3´

4´

5´

6´

7´

8´

9´

10´

11´

12´

13´

14´

15´

16´

17´

0

4

4

5

6

6

6

6

6

6

7

7

7

9

9

9

13

1´...17´+ H2O

OMgCl

OH

+ HOMgCl

+ H2O + HOMgCl

+ H2O + HOMgCl

OMgCl + C2H4+ H2O

+ CH3OMgCl + H2O

OH

OMgCl
+ C2H6

OH

OMgCl

+ CH4

OMgCl + C2H6 + H2O

OMgCl
+ CH4 + H2O

OMgCl + CH4 + H2O

OMgCl
+ CH3OH

HO
OMgCl

+ CH4

+ HOMgCl + H2O

OH
+

OMgCl

OMgCl + CH3OH

OMgCl

+ CH4 + H2O

+ HOOMgCl

Tab. 2.6 Auf Reaktion Nr. 1 (Tab. 2.5) folgende Reaktionsschritte, geordnet nach
steigenden HRI-Wert.
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Eine Begrenzung des heuristischen Reaktivitätsindex auf einen Wert von 1 würde
den Reaktionsgenerator veranlassen, ausgehend vom Startensemble der Grignard-
Reaktion ausschließlich die Reaktionssequenzen in Abbildung 2.14 zu produzieren :

O

H

+

MgCl

+ H2O

+ H2O

OMgCl OH

+ HOMgCl

O

H

+ + HOMgClC2H6

H

HO
OMgCl

+ C2H6

HRI = 0

HRI = 1

HRI = 0

HRI = 1

Abb. 2.14 Kompletter Reaktionsbaum eines Grignard-Ensembles. Generiert wurde der
Baum unter Kontrolle eines Heuristischen Reaktivitätsindexes vom Wert 1.

Von beiden Endprodukten gibt es keine weiteren Reaktionsschritte mehr, die einen
HRI ≤ 1 aufweisen.

Die Anwendung des heuristischen Reaktivitätsindex als Ausschlußverfahren für den
Reaktionsgenerator ermöglicht es also, aus einer Vielzahl von Reaktionssequenzen
diejenigen auszuwählen, die unter Maßgabe der Ladungskontrolle die wahr-
scheinlichsten sind. Probleme bei der Anwendung des HRI tauchen auf, wenn Reak-
tionen nicht ladungskontrolliert ablaufen, bzw. anderen Gesetzmäßigkeiten gehor-
chen (Cycloadditionen etc.).
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2.2.9 Der formale Übergangszustand

Die Begrenzung der Generierungskapazität des Reaktionsgenerators durch die Fest-
legung der maximalen Komplexität der Elektronenumverteilung und durch den
Heuristischen Reaktivitätsindex (HRI) kann im allgemeinen nicht verhindern, daß
Reaktionsschritte erzeugt werden, die zu hohe Anforderungen an die topologischen
Veränderungen im Molekül stellen. So wird unter gegebenen Randbedingungen z.B.
für das Molekül 1 unter anderem sowohl die Hetero-Copeumlagerung zu 2, als auch
die komplexere Reaktion zu 3 generiert.

O

OMeO

O

OMeO O

O

OMe

1

2 3

?

Um nun zwischen diesen beiden Möglichkeiten zu differenzieren, ist es erforderlich,
eine topologische Analyse des formalen Übergangszustandes der Reaktion vorzu-
nehmen 109. Der formale Übergangszustand TS(B,E) zweier Ensembles B und E ist
definiert über :

TS(B,E) = ad (BE(B))  ∨  ad (BE(E))

Es handelt sich hierbei um die logische Kombination der Adjazenzmatrizen von B
und E. TS(B,E) enthält demnach sowohl die Bindungen vor, als auch die Bindungen
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nach dem Reaktionsschritt. Für die beiden obigen Reaktionen ergeben sich hierbei
folgende formale Übergangszustände :

O

OMeO

TS (1,2) TS (1,3)

O

OMe

O

Die größere topologische Komplexität des formalen Übergangszustandes TS(1,3) ge-
genüber TS(1,2) drückt sich in einer komplexeren Ringstruktur aus. Die Komplexität
einer Ringstruktur wird hierbei gemessen an der Zahl einfacher Ringe 110 (Definition
siehe unten). Demzufolge wird eine überzählige Ringkomplexität R+TS(B,E) wie
folgt definiert :

R+TS(B,E) = Ringzahl (TS(B,E)) - max ( Ringzahl (B), Ringzahl (E) )

Für die beiden obigen Reaktionen ergeben sich demnach :

R+TS(1,2) = 3 - max (2,2) = 1
R+TS(1,3) = 4 - max (2,2) = 2

Die Reaktion von 1 nach 3 ist demnach topologisch aufwendiger, als die Reaktion
von 1 nach 2, bei der der formale Übergangszustand keine überaus komplexe
Ringstruktur aufweist. Ein maximal gültiger Wert für R+TS ist Bestandteil des Satzes
von Randbedingungen für den Reaktionsgenerator. In der überwiegenden Zahl der
Fälle ist hier ein Maximalwert von 1 anzunehmen. Dies erlaubt die Reaktionen mit
formal cyclischen Übergangszuständen (nicht unbedingt elektrocyclische Reaktio-
nen) und verhindert Reaktionen, in denen, über Ringsysteme hinweg, topologisch
komplexe Anordnungen der Atome erforderlich wären.

Für Reaktionsschritte, die mehrere kleinere Einzelschritte in einem zusammenfassen,
ist diese Option jedoch außer Kraft zu setzen, da dann sehr wohl (über geeignete
Zwischenstufen) eine komplexere Topologie des Übergangszustandes der Gesamt-
reaktion möglich ist.

Die Wahl des Satzes von Ringen, der für die Berechnung von R+TS verwendet wird,
ist von wesentlicher Bedeutung. Der sogenannte "Smallest Set of Smallest Rings"
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SSSR kommt hierbei nicht in Frage, da seine Erzeugung nicht willkürfrei ist 110, und
der SSSR nicht für alle Atome die Einbettung in kleinere Ringe widergibt. So würden
zum Beispiel bei dem polycyclischen Kohlenwasserstoff Cuban (einem Pentacyclus
gemäß SSSR und IUPAC-Nomenklatur) willkürlich vier C-Atome jeweils drei Vier-
ringen angehören, während die anderen vier C-Atome nur in zwei Vierringen ent-
halten sind. Dieser willkürliche Bruch der Molekülsymmetrie ist für eine topologi-
sche Analyse der Molekülstruktur (bzw. eines formalen Übergangszustandes) nicht
tolerabel.

Die Implementation des Reaktionsgenerators umfaßt deshalb einen Algorithmus zur
Ringerkennung 111, der mit einem einfachen Backtrackingverfahren für ein Ensemble
einen kompletten und eindeutigen Satz einfacher Ringe 110 berechnet. Die Definition
dieser Ringmenge geschieht hierbei wie folgt :

Die Menge der einfachen Ringe umfaßt alle Ringe, die keinen kleineren
oder gleichgroßen Ring bezüglich der Atome komplett enthalten.

Abbildung 2.15 zeigt zur Erläuterung eine Auswahl komplexerer Ringsysteme mit
den zugehörigen Ringgrößen der einfachen Ringe, die das verwendete Verfahren be-
rechnet.

5 5 6 5 5 5 6 6 6 6 6 12 4 4 4 4 4 4
6 6 6 6

3 3 4 4 4

3 7 7 7 3 3 4 4 5 5 6 6 3 3 4 5 6 6 7 8

Abb. 2.15 Komplette Sätze sogenannter "einfacher Ringe" in einigen Ringsystemen.
Der Satz einfacher Ringe im Übergangszustand bildet Grundlage zur Er-
mittlung des R+TS-Wertes.
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Die obige Definition des formalen Übergangszustandes entspricht im wesentlichen
der des sogenannten "Imaginary Transition State" (ITS) von S. FUJITA 112. Mit Hilfe
des ITS legt FUJITA ein Ordnungssystem fest, mit dem er in einer sehr umfangreichen
Serie von Publikationen (z.B. Lit. 113, 114, 115, 116) eine große Menge organischer Re-
aktionen katalogisiert. Der ITS umfaßt aber nicht nur die Topologie des Über-
gangszustandes, sondern auch die formalen Änderungen der Bindungsordnungen
während der Reaktion.
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2.2.10 Resonanzstrukturen und Tautomerie

Wie es in Computerchemieprogrammen generell üblich ist, speichert der Reaktions-
generator von RAIN Ensembles von Molekülen in der Form von kompakten By-
testrings, die aus kanonisch bezifferten (siehe oben) Bindungslisten oder BE-Matrizen
gewonnen werden. Die konstitutionelle Identität zweier Strukturen kann so durch
einen einfachen Stringvergleich verifiziert werden. Für die formalen Bindungs-
ordnungen werden, wie bei dem Ansatz von UGI und DUGUNDJI üblich, ganzzahlige
Werte von 1 bis 3 verwendet. Die Interpretation der chemischen Konstitution ähnelt
demnach sehr dem Valence-Bond-Konzept. Folglich werden auch die beiden Reso-
nanzstrukturen a und b als zwei verschiedene chemische Spezies erkannt. Sie erfor-
dern zwei separate Einträge in einem generierten Reaktionsnetzwerk, obwohl sie
eigentlich chemisch identische Moleküle repräsentieren.

N

N

N

N

H

N

N

N

N

H

a b

Die bekannten Datenbankapplikationen, wie CAS-Online und Beilstein-Online ste-
hen hier demselben Problem gegenüber. Das Resultat einer Strukturanfrage sollte
von der Art der Benutzereingabe unabhängig sein, wenn das gesuchte Molekül
durch verschiedene Resonanzstrukturen beschrieben werden kann. Innerhalb einer
statischen Beschreibung molekularer Strukturen (Datenbanken) wurde dieses Pro-
blem gelöst durch die Einführung von alternierenden (delokalisierten) Bindun-
gen 117, oder durch sogenannten PI-Listen von Elektronen als zusätzliche Deskrip-
toren für Atome, die π-Bindungen angehören, bzw. freie Elektronenpaaren tra-
gen 118. Bei dem letztgenannten Verfahren, das bei der Erzeugung der sogenannten
BRCT (Beilstein Registry Connection Table) zu Anwendung kommt, werden die
formalen Bindungsordnungen überhaupt nicht mehr zur Molekülbeschreibung ver-
wendet.
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Die Erzeugung von Reaktionsnetzwerken erfordert jedoch einen dynamischen An-
satz. Über lange Zeit gab es keinen Erfolg bei dem Entwurf eines dynamischen
Reaktionsgenerators auf der Basis der oben angeführten statischen Konzepte. Erst
seit kurzem ist es durch eine Erweiterung des ursprünglichen Modells von UGI und
DUGUNDJI, hauptsächlich durch das sogenannte sXBE/sXR-Modell 119, 120 von
N. STEIN gelungen, auch delokalisierte Elektronensysteme in einem mathematisch
konsistenten Ansatz, sowohl statisch zu beschreiben, als auch Reaktionsgeneratoren
hierfür zu konzipieren.

Dasselbe Problem wie bei den Resonanzstrukturen taucht auf, wenn Moleküle be-
handelt werden, die in verschiedenen tautomeren Strukturen auftreten können. In-
nerhalb dieser Arbeit sei der Begriff "Tautomerie" auf das Phänomen der Protonen-
wanderung oder "Prototropie" beschränkt. Alle beschriebenen Prozeduren können
jedoch auf relativ einfache Weise auf andere Arten der Tautomerie, wie
"Kationotropie", oder "Anionotropie" erweitert werden.

Für einen Chemiker ist es ein leichtes, die beiden Strukturformeln c und d als im
Gleichgewicht zueinander stehende Tautomere von Purin zu erkennen.

N

N

N

N

H

c d

N

N

N

N

H

Aufgrund ihrer verschiedenen Konstitutionsformeln, belegen die Strukturen 1c und
1d zwei separate Einträge in einem Reaktionsnetzwerk, wie es z.B. von RAIN
erzeugt wird. In den oben angeführten Datenbankapplikationen wird das Problem
dadurch gelöst, daß die Bindungen, die am Tautomerieprozeß beteiligt sind, durch
sogenannte "normalisierte" Bindungen ersetzt werden 117, oder indem ein spezielles
Speicherkonzept für tautomere Strukturen angewandt wird 121.

W.L. JORGENSEN hat in seinem Programm CAMEO einen Satz von Prozeduren
implementiert 93, die Moleküle hinsichtlich Aromatizität und Tautomerie
(beschränkt auf Ringsysteme) klassifizieren und entsprechend prozessieren können.
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2.2.10.1 Problematik von Resonanzstrukturen und
Tautomeren in Reaktionsnetzwerken

Das Programm RAIN dient unter anderem zur bilateralen Generierung von Reakti-
onsnetzwerken zwischen bekannten Edukten und bekannten Produkten einer chemi-
schen Reaktion 111. Hierbei werden zwei unabhängige "Reaktionsbäume" erzeugt,
einer enthält Reaktionspfade, die aus dem Edukt herausführen (prosynthetische
Richtung), der andere solche, die zum Produkt hinführen (retrosynthetische Rich-
tung). Diese Reaktionsbäume wachsen durch Erzeugung neuer Reaktionsschritte
solange, bis Zwischenstufen gefunden werden, die in beiden Reaktionsbäumen vor-
kommen (siehe Abbildung 4.8). Sind nun die Strukturen A und A' (Abbildung 2.16)
verschiedene Resonanz-, oder Tautomerstrukturen ein und desselben Moleküls, so
kann ihre Äquivalenz aus den oben erwähnten Gründen nicht erkannt werden.
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Abb. 2.16 Bei der Netzwerkgenerierung auftretende Probleme durch unterschiedliche
Bindungsverhältnisse in Resonanz- bzw. Tautomerstrukturen

Um die Reaktionspfade zwischen E und P zu schließen, wäre eine weitere Pro-
pagation der Reaktionsbäume nötig, bis erkannt wird, daß A durch einen erlaubten
Reaktionsschritt in A' (oder umgekehrt) umgewandelt werden kann. Da nun aber
Reaktionsbäume in ihrer Mächtigkeit im allgemeinen mit jedem neuen Propagations-
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schritt sehr schnell anwachsen, ist es wünschenswert, den Koaleszenzpunkt (A = A')
möglichst frühzeitig zu erkennen.

Eine Möglichkeit, dieses Problem zu lösen, besteht darin, die Prozedur zur eindeuti-
gen Darstellung der Moleküle (Kanonisierung, siehe Abschnitt 2.2.6) dahin ab-
zuändern, daß sie zwei beliebige Moleküle als identisch, resonant oder in einer tau-
tomeren Beziehung zueinander klassifiziert. Eine solche Modifikation der Routine
CANON wurde in unserem Arbeitskreis erstellt 122. Dieser Ansatz bringt jedoch
keine Lösung bei folgender Problematik :

Das Produkt P der untersuchten Reaktion sei durch eine alternative (resonante oder
tautomere) Form P' beschreibbar (siehe Abbildung 2.16). Im schlimmsten Fall würde
dies nun, da P' und P in ihren kovalenten Bindungen differieren, zu zwei vollkom-
men, oder zumindest wesentlich verschiedenen Reaktionsnetzwerken führen, in Ab-
hängigkeit davon, welche der Strukturen P oder P' der Benutzer als Produkt der Re-
aktion eingegeben hat.

Da dies eine zu große Begrenzung der Allgemeingültigkeit wäre, und eine große Un-
sicherheit bezüglich der erschöpfenden Behandlung von Problemen darstellt, wurde
RAIN mit einem Mechanismus ausgestattet, der jedes Ensemble von Molekülen, das
neu in das Reaktionsnetzwerk eingetragen wird (entweder durch den Anwender,
oder durch den Reaktionsgenerator) in alle seine Resonanz- bzw. Tautomerstruktu-
ren expandiert, und diese sowohl untereinander, als auch mit ihrem Stammolekül
verbindet.

Damit gelingt es dann z.B., daß, wenn A als Folgeprodukt von B generiert wird,
automatisch eine Verbindung zu A' hergestellt wird, und das Reaktionsnetzwerk da-
mit geschlossen ist. Auf gleiche Weise würde eine vom Benutzer eingetragene
Produktstruktur P auch als P' repräsentiert und damit könnten alle individuellen Re-
aktionsbäume generiert werden.

Es ist nun bemerkenswert, daß für diese Aufgaben keine weiteren Prozeduren und
Algorithmen erarbeitet werden mußten. Vielmehr kann der originäre Mechanismus
des Reaktionsgenerators selbst, wenn er durch einen speziellen Satz von Randbe-
dingungen kontrolliert wird, entweder Resonanzstrukturen oder Tautomere generie-
ren. Einen wesentlich komplizierteren und in seinen Ergebnissen nicht erschöpfen-
den Ansatz zur Behandlung dieser Problematik beschreibt W. ELLENRIEDER im Zu-
sammenhang mit Arbeiten am Programm ASSOR 123, 124.
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2.2.10.2 Die Generierung von Resonanzstrukturen

Eine ganze Reihe von Arbeiten 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132 beschäftigt sich mit
den graphentheoretischen Aspekten und der Enumeration von konjugierten Koh-
lenwasserstoffen (in den meisten Fällen von benzenoiden Charakter). E.C. KIRBY 133

beschreibt einen Algorithmus zur Generierung von Resonanzstrukturen für beliebige
Klassen von konjugierten Kohlenwasserstoffen. Dieser basiert auf einer semirando-
misierten Pfadsuche innerhalb einer Adjazenzmatrix. Es gibt keinen Hinweis, daß
dieser Algorithmus erweitert werden kann, um organische Moleküle im allgemeinen
zu behandeln. Desweiteren ist KIRBYs Programm nicht in der Lage, alle Redundanzen
aus den erhaltenen Strukturmengen zu entfernen. So generiert es z.B. für Naphtha-
cen vier "verschiedene" Kekulé-Strukturen. Jedoch sind zwei davon symmetrie-äqui-
valent (siehe Abbildung 2.17). Dieses Problem könnte jedoch durch Anwendung ei-
ner einfachen Kanonisierungsroutine bewältigt werden.

A

B C

D

≡

Abb. 2.17 Von KIRBYs Algorithmus erzeugten Resonanzstrukturen von
2,3 Benzanthracen (Naphthacen). Bei Struktur C handelt es sich um eine
Symmetriedoublette von Struktur B. Das im Programm RAIN implementierte
Verfahren zur Generierung von Resonanzstrukturen erzeugt ausschließlich
die Kekulé-Strukturen A, B, und D.
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Das Programm RAIN verfolgt einen sehr allgemeinen Ansatz und benutzt die inhä-
renten Eigenschaften des Reaktionsgenerators zur Erzeugung von Resonanzstruktu-
ren. Dies geschieht mit den üblichen Mechanismen dieses Generators, also einfacher
Elektronenumverteilung unter Berücksichtigung folgender Regeln :

a) Erhalte das σ-Skelett des Moleküls, d.h. verbiete jegliche Änderung der
Topologie (Adjazenzen).

b) Erlaube jede mögliche Verschiebung von "beweglichen" Elektronen, wie π-
Elektronen in Mehrfachbindungen und freie Valenzelektronen.

Der Reaktionsgenerator wird durch einen Satz von numerischen Randbedingungen
kontrolliert (siehe Tabelle 2.4). Die Forderung, das molekulare σ-Skelett zu erhalten
(a), kann erfüllt werden, wenn die entsprechenden Randbedingungen der
Topologieänderungen auf den Wert Null gesetzt werden. Dies betrifft die folgenden
Grenzwerte :

Max. Anz. adjazenzändernder Atome → 0
Max. Anz. wechselnder Adjazenzen/Atom → 0
Max. Anz. wechselnder Adjazenzen → 0

Die Möglichkeit π-Elektronen beliebig zu verschieben (b), wird erreicht, indem die
Randbedingungen, die die Elektronenbewegungen kontrollieren, auf einen
"unendlichen" Wert, d.h. auf den größtmöglichen ganzzahligen Wert des Computer-
systems) gesetzt werden. Dies betrifft die folgenden Grenzwerte :

Max. Anz. reagierender Atome → ∞
Max. Anz. Reduz./oxid. Atome → ∞
Max. Anz. wechselnder freier Elektronen → ∞
Max. Anz. reagierender Bindungen → ∞
Max. Anz. reagierender Bindungen/Atom → ∞
Max. Änderung der Bindungsordnung → ∞

Alle anderen Randbedingungen, die formale Ladungen und die konstitutionellen
Aspekte der generierten Moleküle (Ringe etc.) betreffen, werden nicht beeinflußt.
Diese werden wie üblich angewandt. Im normalen Generierungsmodus, d.h. bei der
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Erzeugung von Reaktionen, würde der Generator keine Strukturen erzeugen, die
diesen Anforderungen nicht genügten. Es besteht somit auch keine Notwendigkeit,
für die Resonanzstrukturgenerierung den chemischen Ereignishorizont zu erweitern.

Eine einzige weitere Regel muß hinzugefügt werden, um ein spezielles Problem zu
behandeln, das unter gewissen Voraussetzungen auftreten kann. Wenn eine
Doppelbindung zwei Atome verknüpft, die jeweils sowohl formal positive wie ne-
gative Valenzzustände einnehmen können, so ist damit die Umwandlung dieser
Doppelbindung in eine dipolare Bindung erlaubt. Da dies zu einer sehr großen An-
zahl von evtl. unerwünschten "Resonanzstrukturen" führen würde, kann dem Gene-
rator die Trennung von Ladungen nach dem folgenden Schema verboten werden :

A B

A“ B”

A” B“

In Fällen, in denen eine Ylid-Ylen-Resonanz (siehe unten), bzw. die Polarisierung ei-
ner Carbonylbindung relevant ist, sollte diese Regel jedoch nicht angewandt werden.

C”R2RnY“CR2RnY Y = P, N, S

n = 2, 3

Die Prozedur zur Resonanzstrukturgenerierung ist in den Reaktionsgenerierungs-
prozeß integriert. Jedesmal, wenn ein neue Struktur dem Netzwerk hinzuzufügen ist,
wird diese dem Reaktionsgenerator übergeben, der dann im speziellen
Resonanzstrukturmodus (siehe oben) alle formal möglichen Resonanzstrukturen er-
zeugt und diese mit dem Stammolekül verbindet. So ist jedes Molekül im Netzwerk
durch seinen vollständigen Satz von Resonanzstrukturen repräsentiert. Abbildung
2.18 zeigt einige Beispiele für diese Anwendung.
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Abb. 2.18 Automatisch generierte Resonanzstrukturen. Die erste Struktur jeder Reihe
wurde dem Generator als Stammolekül übergeben.
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2.2.10.3 Die Generierung von Tautomerstrukturen

Von der Technik zur Resonanzstrukturgenerierung hin zur Erzeugung von tautome-
ren Molekülen ist lediglich ein kleiner Schritt. Wiederum wird der eigentliche Prozeß
zur Reaktionsgenerierung mit speziellen Randbedingungen verwendet. Es gelten
hierbei folgenden Regeln :

a) Erhalte das σ-Skelett des Moleküls bis auf die Bindung eines H-Atoms
(Prototropie !), das seine Adjazenz innerhalb desselben Moleküls verän-
dern darf.

b) Erlaube jede mögliche Verschiebung von "beweglichen" Elektronen, wie π-
Elektronen in Mehrfachbindungen und freie Valenzelektronen (analog Re-
sonanz).

Die Beschränkung auf ein H-Atom, das eine prototrope Verschiebung erfahren darf
(a), geschieht durch Definition folgender Werte für die Adjazenzänderungen be-
schreibende Randbedingungen :

Max. Anz. adjazenzändernder Atome → 3
Max. Anz. wechselnder Adjazenzen/Atom → 2
Max. Anz. wechselnder Adjazenzen → 2

Zusätzlich muß geprüft werden, ob das Atom, das seine Adjazenz wechselt, ein H-
Atom ist. Die Umverteilung der Elektronen (b) geschieht analog zu den Randbedin-
gungen bei der Generierung von Resonanzstrukturen (siehe oben).

Innerhalb des Reaktionsgenerators prüft der Algorithmus zur Elektronenumvertei-
lung lediglich die oberen Grenzen der gegebenen Beschränkungen. Da eine Überprü-
fung unterer Grenzwerte nicht vorgesehen ist, kommt es dazu, daß der Generator
auch Strukturen mit genau dem σ-Skelett des Stammoleküls produziert. Die Erzeu-
gung von Tautomeren umfaßt also implizit auch die Erzeugung von Resonanz-
strukturen. Dies ist insofern von Interesse, als unterschiedliche Tautomerstrukturen
auch unterschiedliche Familien von Resonanzstrukturen aufbauen können.
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In Fällen, in denen mehr als nur ein H-Atom einer prototropen Verschiebung
unterliegen kann, wird das Verfahren iterativ auf den Ergebnissatz von Tautomeren
angewandt, bis dieser komplett ist, d.h. keine neuen Tautomer- bzw. Resonanz-
strukturen mehr hinzukommen. Abbildung 2.19 zeigt einige illustrative Ergebnisse
von Tautomergenerierungen. Für diese Beispiele wurden nur formal ungeladene
Valenzschemata zugelassen, um eine kleinere Anzahl resultierender Strukturen zu
erhalten. So würde z.B. das Acetylsydnon (siehe Abbildung 2.18) mit zwei formal
geladenen Atomen einen Satz von 175 verschiedenen Tautomer- bzw. Resonanz-
strukturen erzeugen.
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Abb. 2.19 Automatisch generierte Tautomerstrukturen. Die erste Struktur jeder Reihe
wurde dem Generator als Stammoleküle übergeben.
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Kapitel 3

Strukturgenerierung

Zusammenfassung:

Nach einer kurzen Einführung in das Problemfeld und den Kenntnisstand der
redundanzfreien und erschöpfenden Erzeugung von Konstitutionsisomeren wird be-
schrieben, wie der in Abschnitt 2.2 vorgestellte Reaktionsgenerator als Strukturge-
nerator verwendet werden kann. Die Erzeugung von 42 nach spektroskopischen
Daten möglichen Konstitutionsisomeren des Warburganals dient als illustratives Bei-
spiel für die Leistungsfähigkeit des Systems. Als weiteres aktuelles Beispiel ist die
Generierung eines kompletten Strukturkatalogs für die bislang noch ungeklärte
Struktur von B6H14 beschrieben.
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3.1 Strukturgenerierung, ein Überblick

Die Aufklärung unbekannter Molekülstrukturen ist eine der Hauptaufgaben moder-
ner chemischer Forschung. Aus diesem Grund ist es nicht verwunderlich, daß sich
seit Beginn der Computeranwendung in der Chemie viele Arbeitsgruppen mit der
Entwicklung von Algorithmen und Programmen für dieses Problemfeld auseinan-
dergesetzt haben. Die computerunterstützte Strukturaufklärung läuft typischerweise
in drei Phasen ab (siehe Abbildung 3.1).

?

 Erstellung molekularer
 Deskriptoren

1.

 Kombination der
 Strukturfragmente

2.

 Evaluierung der
 Resultate

3.

Meßdaten (Spektren etc.)

 Substanz
 unbekannter
 Struktur

 Simulation und
 Vergleich

 Struktur-
 vorschläge

N

CH3

N

N

HO

O

Abb. 3.1 Die drei Phasen der computerunterstützten Strukturaufklärung.

In der ersten Phase werden alle verfügbaren spektroskopischen, chemischen und
physikalischen Daten der unbekannten Substanz, soweit möglich, in strukturellen
Anforderungen ausgedrückt. Dies geschieht meist durch mehr oder weniger genaue
Definition von geforderten oder ausgeschlossenen Substrukturen, einer angenom-
menen Summenformel, oder anderen Deskriptoren, wie z.B. teilweise definierte Um-
gebungen einzelner Atome. Bis zu einem gewissen Grad ist dieser Prozeß automati-
sierbar.
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Im zweiten Schritt werden die in der ersten Phase gewonnenen Strukturfragmente
unter Berücksichtigung aller weiterer Nebenbedingungen zu vollständigen Struktu-
ren zusammengesetzt. Hierbei ist es unumgänglich, daß diese Strukturgenerierung
erschöpfend und redundanzfrei durchgeführt wird. In diesem Abschnitt der
Strukturaufklärung liegt deswegen auch der Schwerpunkt der Computerunterstüt-
zung.

In der dritten Phase werden alle gewonnenen Strukturvorschläge einer weiteren
Evaluierung unterzogen. Hierbei können die unterschiedlichsten Kriterien, wie die
Vorgeschichte einer möglichen in-vitro-Synthese, die potentielle Biogenese, ein Ver-
gleich der realen mit simulierten Spektren, und vieles mehr herangezogen werden.
Im Idealfall verbleiben am Ende einige wenige Strukturkandidaten für die unbe-
kannte Substanz.

Im Prinzip umfaßt die Strukturgenerierung natürlich die Erzeugung von allen formal
möglichen Konstitutionsisomeren, Stereoisomeren und Konformeren. Sind jedoch
die denkbaren Stereoisomeren 134, 135, 136 zu einer gegebenen Molekülkonstitution
meist noch handhabbar, so scheitert eine Erzeugung aller Konformationen 137 eines
Moleküls oft an der unübersehbar großen Zahl der Möglichkeiten, die meist nur
durch sehr flache Minima in der Potentialhyperfläche 138, 139 charakterisiert sind.
Aus diesem Grund beschränkt sich die Mehrzahl der publizierten Strukturgenerie-
rungsprogramme auf die Erzeugung aller Konstitutionsisomere aus gegebenen
Fragmenten und einzelnen Atomen unter definierten Randbedingungen.

Die Entwicklung von Algorithmen zur redundanzfreien Generierung von Konstituti-
onsisomeren begann bereits in den 30er Jahren mit der Publikation eines speziellen
Verfahrens für acyclische Alkane 140. Naturgemäß brachte jedoch erst die Verfüg-
barkeit von wissenschaftlich nutzbaren Computern einen weiteren wesentlichen
Fortschritt auf diesem Gebiet. Das von J. LEDERBERG initiierte DENDRAL Pro-
jekt 141, 142 stellt hierbei einen wichtigen Beitrag dar. DENDRAL wurde weit über
die Grenzen der Computerchemie hinaus als einer der Wegbereiter für Systeme der
artificial intelligence bekannt, ist in seiner Bedeutung allerdings auch umstrit-
ten 143, 144, 145. LEDERBERG erkannte, daß sich die Topologien aller Moleküle auf
vorteilhafte Weise mit Hilfe von Baumgraphen und sogenannten "vertex graphs"
darstellen lassen 146. Letztere entstehen durch Reduktion (poly)-cyclischer Systeme
auf die Knoten, die mehr als zwei Nachbarknoten besitzen. Ein erschöpfendes Gene-
rierungsverfahren für "vertex graphs" bei vorgegebenen Knotenvalenzen
ermöglichte die Konstruktion des Algorithmus STRGEN 147, der die Basis des
Strukturaufklärungsprogramms CONGEN 148 bildet.
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Das von Y. KUDO und S. SASAKI beschriebene System CHEMICS 149, 150, 151, 152 er-
zeugt Strukturen aus ungefähr 200 vordefinierten Fragmenten. Ein automatisiertes
Spektreninterpretationssystem selektiert dabei zuvor aus dieser Substrukturbasis für
die aktuelle Fragestellung relevante Untermengen von Teilstrukturen. Die Kombi-
nation dieser Fragmente zu kompletten Strukturen erfolgt auf der Basis des
sogenannten "connectivity stacks" 153, 154, einem Verfahren, das bereits während der
Generierung eine nahezu vollständige Redundanzfreiheit garantieren soll. Aller-
dings ist diese Methode auf Fragmente beschränkt, die nur eine Art von konstitutio-
nell nicht unterscheidbaren Anknüpfungspunkten besitzen.

Der von M.E. MUNK beschriebene Algorithmus ASSEMBLE 155 des
Strukturaufklärungsprogramms CASE 155, 156 besitzt diese Beschränkung nicht. Hier
können für beliebige Atome in den Fragmenten spezifische Umgebungen, wie
weitere gebundene Atomarten oder Ringsysteme, definiert werden. Jedoch besitzt
dieses Verfahren, wie L.A. GRIBOVs MASS 157 den Nachteil, daß a priori keine zu-
sammenhängenden Strukturen erzeugt werden. Die molekulare Verbundenheit, so-
wie die Redundanzfreiheit muß durch ein nachgeschaltetes Überprüfungssystem
und Kanonisierungsverfahren gewährleistet werden.

Das modernste, aus dem DENDRAL Projekt hervorgegangene Strukturgenerierungs-
programm GENOA 158 besitzt gegenüber vergleichbaren Systemen den Vorteil, daß
es überlappende Substrukturen als Bausteine zuläßt. Oftmals läßt sich aus spektro-
skopischen Daten kein eindeutiger Satz von nichtüberlappenden Fragmenten gewin-
nen, sodaß eine Beschränkung auf relativ kleine, eindeutig plazierbare Substrukturen
nötig wird. R.E. CARHARTs "constructive substructure search" erlaubt eine mehrdeu-
tige und redundante Definition von Substrukturanforderungen, die von GENOA
auch überlappend zu kompletten Molekülen zusammengesetzt werden können.

Einen Übergang von den eher kombinatorischen Verfahren zu einer algebraischen
Vorgehensweise beschreibt A. KERBER mit seinem Strukturgenerator MOLGRAPH
bzw. MOLGEN 159, 160, 161. MOLGEN wurde im Jahr 1993 mit dem Deutsch-
Österreichischen Hochschul-Softwarepreis ausgezeichnet 162. Die spezifischen Ei-
genheiten der Programmiersprache PROLOG nutzt H.J. LUINGE im Algorithmus
AEGIS 163, 164, das Kernstück des Expertensystems EXSPEC 165 für die wissens-
basierte Interpretation von IR-Spektren bildet.
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Obwohl für alle strukturgenerierenden Verfahren Vollständigkeit und
Redundanzfreiheit gefordert ist, zeigt ein Vergleich der von verschiedenen Pro-
grammen erzeugten Isomerenzahlen schon bei kleineren Summenformeln deutliche
Divergenzen. Tab. 3.1 zeigt eine Gegenüberstellung der Resultate mehrerer Pro-
gramme 166 (auch die des im folgenden beschriebenen, im Programm RAIN im-
plementierten Verfahrens) für einige einfachere Summenformeln. In allen Fällen
wurden keine weiteren Substrukturanforderungen gestellt, sodaß diese Zahlen je-
weils die Gesamtheit aller formal möglichen Konstitutionsisomeren ausdrücken
sollten. Abweichungen in der erzeugten Isomerenzahl deuten demnach auf Probleme
bzw. Implementierungsfehler der zugrundeliegenden Algorithmen hin.

C2H5NO2

C4H7NO

C3H4BrCl

C5H8BrCl

C6H10BrCl

C6H10O

84 

764 

10 

140 

477 

747 

AEGIS
MOLGRAPH

RAIN ASSEMBLE CHEMICS DENDRAL
GENMAS

MASS

84 

764 

- 

- 

- 

- 

- 

802 

8 

108 

367 

745 

84 

764 

- 

- 

- 

747 

86 

762 

- 

- 

- 

- 

159

163, 164

167 155 151, 152 142

166

157

Tab. 3.1 Anzahl der generierten, redundanzfreien Konstitutionsisomere einiger
Strukturgenerierungsalgorithmen an ausgewählten Beispielen.

3.2 Der Reaktionsgenerator als Strukturgenerator

Der im Abschnitt 2.2 beschriebene Reaktionsgenerator arbeitet nach dem Prinzip der
vollständigen Enumeration aller formal möglichen Valenzelektronenverschiebungen
in einem Ausgangsensemble. Für den Fall der Reaktionsgenerierung werden die er-
laubten Valenzelektronenverschiebungen durch eine Reihe von formalen und heuri-
stischen Randbedingungen eingeschränkt, was sich sowohl auf die Effizienz des ge-
nerierenden Verfahrens, als auch auf die Menge und "chemische Relevanz" der er-
haltenen Ergebnisse auswirkt.
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Werden nun alle Kontrollmechanismen zur Begrenzung der erlaubten Valenz-
elektronenverschiebungen außer Kraft gesetzt, so produziert der Reaktionsgenerator
zu einem gegebenen Ausgangsensemble die Menge aller hierzu isomerer Ensembles,
d.h. die Familie isomerer Ensembles FIEM 46. Der selektive Einsatz von Randbe-
dingungen, die nicht die Valenzelektronenverschiebungen betreffen (z.B. Ringsy-
steme, Substrukturlisten etc.) erlaubt die Generierung von Isomeren spezieller Ver-
bindungsklassen als Teilmengen der FIEM 167.

Als Ausgangsensembles für die Strukturgenerierung kommen komplette Moleküle
(d.h. ein ausgewählter Vertreter der Isomerenfamilie), oder Fragmente mit unge-
paarten Elektronen, die im Zuge der (Reaktions-)Generierung zusammengesetzt
werden, in Frage. Insbesondere die Möglichkeit der Fragmentassemblierung erlaubt
es, eine Strukturgenerierung unter Maßgabe von Vorausinformationen, z.B. aus
spektroskopischen Daten vorzunehmen. Zu diesem Zweck müssen in den
Valenzschemaübergangsmatrizen spezielle Valenzschemata von Pseudoradikalen
aufgenommen werden, die ausschließlich in abgesättigte Valenzschemata übergehen
dürfen. So kann zu diesem Zweck für ein spezielles C-Atom z.B. folgende Über-
gangsmatrix definiert werden :

l l l

l l l

l l l¢

¢

¢

¢

C C C

C

C

C

C

C
.
. .

C
.
. .

l l l

Abb. 3.2 Spezielle Valenzschema-Übergangsmatrix zur Strukturgenerierung. Die
pseudoradikalischen Valenzzustände erlauben die variable Fragmentas-
semblierung.
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3.2.1 Warburganal : ein illustratives Beispiel

Zur Illustration des Vorgehens bei der Strukturgenerierung dient ein Beispiel, das
von N.A.B GRAY 168 zur Demonstration der Leistungsfähigkeit des Strukturgenerie-
rungsprogramms GENOA 158 benutzt wurde. Da die Beweisbarkeit, und damit die
uneingeschränkte Korrektheit  von komplexen Algorithmen, wie der des beschriebe-
nen Reaktionsgenerators, noch nicht gezeigt werden konnte, existiert als einzige
Möglichkeit zur Überprüfung des Verfahrens der Vergleich mit Ergebnissen anderer
Programme. Stimmen die Resultate überein, und sind die Verfahren hinreichend ver-
schieden, so kann mit großer Wahrscheinlichkeit von der Korrektheit der Algorith-
men ausgegangen werden.

Das gewählte Beispiel beschreibt die Generierung einer Liste von Strukturkandidaten
für Warburganal, das als fraßhemmender Wirkstoff aus der Baumrinde von Warbur-
gia Ugandensis isoliert werden kann 169.

CHO
OH

CHO

Warburganal

Aus einem hochaufgelösten Massenspektrum wurde die Summenformel von War-
burganal zu C15H22O3 ermittelt. Als weitere Informationsquellen für die
Strukturaufklärung stehen das 1H- und das 13C-NMR Spektrum zur Verfügung.
Durch Analyse der Spektren 168 konnte eine Liste von Substrukturanforderungen er-
stellt werden, die in Tabelle 3.2 gezeigt ist.
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Substruktur Anzahl

SUB1

SUB2

SUB3

SUB4

SUB5

SUB6

C OH

C CH O

CH C CH O

C (sp2)

C CH3

C CH3

CH3

CH3

mind. 1

mind. 1

mind. 1

4

mind. 3

kein

Substruktur Anzahl

SUB7

SUB8

SUB9

SUB10

SUB11

SUB12

CH3

C CH3HO kein

mind. 1

4

mind. 1

kein

C CH CH2 CH
C

C

CH2

CH2 CH2 CH2

CC

C

3

Tab. 3.2 Substrukturanforderungen an Warburganal. Grundlage hierfür ist eine Ana-
lyse der 1H- und 13C-NMR-Spektren.

Die Umsetzung dieser Substrukturtabelle in nichtüberlappende Bausteine und wei-
tere Randbedingungen für den beschriebenen Strukturgenerator geschieht nach Ta-
belle 3.3.

Ergebnis :

Trotz der wenigen Strukturelemente und der stark eingeschränkten Kombinati-
onsmöglichkeiten in Tab. 3.3 werden 42 gültige Strukturen vom Generator erzeugt.
(siehe Abbildung 3.3). Diese decken sich vollkommen mit den von GENOA erzeug-
ten Molekülen. Zu beachten ist hierbei, daß sowohl GENOA, als auch das hier
beschriebene Verfahren von RAIN keine stereochemische Informationen
berücksichtigen. Die in Abbildung 3.3 angezeigten Strukturen verstehen sich also le-
diglich als Vorschläge für die Konstitution von Warburganal.
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Fragment bzw. ErläuterungRandbedingung

1x O C Cd C C C Cq

H H H

H

Cq

H

.

..
.. .. einzige Kombinationsmöglichkeit von

SUB3 und SUB9 bei 4 sp2-C-Atomen

3x Cm

H

H
H .

1x
CaO
H
.

1x Cc C Cc

H

H

H

H

..
H

H

kommt nur einmal vor, da sonst
Anzahl C-Atome > 15

1x O H. kommt nur einmal vor, da sonst
Anzahl O-Atome > 3

1x C. ... Anzahl C-Atome = 15.  Ist sp3-C-Atom,
da bereits 4 sp2-C-Atome definiert sind.

keine Bindungen zwischen:

minimale Ringgröße = 4 SUB12

verbotene Substrukturen:

H3C C OH CH3C CH3

CH3

SUB6 und SUB8

Cm Cm Cm Cd Cm Cc

Me (SUB7) ist gebunden
an quartären C-Atomen (SUB5)

keine Bindungen zwischen:
Ca Cm Ca Cd Ca Cc

CHO (SUB2 und SUB3) ist gebunden
an quartären C-Atomen (SUB5)

keine Bindungen zwischen:
O Cm O Cd O Cc

OH ist gebunden
an tertiärem C-Atom (SUB1)O Ca

Valenzschemaübergänge der
"reaktiven" Atome

Cd

.
Cd Cq Cq

.

..

Cm Cm
.

Ca

.
Ca

O O.

CC. ...

SUB7

SUB2

Tab. 3.3 Nichtüberlappende Fragmente und weitere Randbedingungen für den
Strukturgenerator zur Ausführung der Anforderungen gemäß Tab. 3.2. Kursiv
gesetzte Atomsymbole bezeichnen Atome mit unveränderbaren Bindungen.
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OHC

HO

OHC

OH

OHC

CHOHO

OHC

HO

CHO

OHC

CHO
HO

OHC OH

CHO

OHC OH

CHO

OHC OH

CHO

OHC

CHOHO

OHC

CHO

OH

CHO

OH

OHC HO

CHO

OHC

CHO

HO

OHC

CHO

HOOHC

OHC HO
CHO

OHC
OH

CHO

OHC

HO

CHO

OHC

HO CHO

OHC

HO
CHO

OHC
HO

CHO

OHC

OH
CHO

OHC
CHO

HO

OHC

HO

OHC
OH

CHO

OHC

CHO

OH

OHC OH
CHO

OHC

OHC

HO CHO

OHC

HO
CHO

OHC

HO CHO

OHC

CHO

HO

OHC

HO CHO

OHC

CHO
OH

OHC

OH
CHO

OHC
OH

CHO

CHO

CHO

OHC
HO CHO

OHC
HO CHO

OHC
CHO

OH

OHC HO
CHO

OHC

HO CHO

OHC

HO

CHO

OHC HO CHO

CHO
OH
CHO

Abb. 3.3 Vom Strukturgenerator erzeugte Vorschläge für die Konstitution von War-
burganal (C15H22O3). Alle Strukturen entsprechen den Anforderungen von
Tabelle 3.2 und Tabelle 3.3.



82 Der Reaktionsgenerator als Strukturgenerator Warburganal : ein illustratives Beispiel

Die Summenformel von Warburganal und die Herkunft der Substanz legen nahe,
daß es sich hierbei um eine Verbindung aus der Naturstoffklasse der  Sesquiterpene
handelt. Es besteht daher die Möglichkeit, die erzeugten Strukturen weiter einzu-
schränken. Hierzu wird das Substruktursuchverfahren verwendet, wie es in Ab-
schnitt 2.2.7 beschrieben wurde. Dieses Verfahren erlaubt es, eine Liste von Sub-
strukturen als geforderte Strukturmerkmale zu definieren. Die Teilstrukturen erhal-
ten das Prädikat (+), d.h. es genügt, wenn eine erzeugte Struktur mindestens eine der
geforderten Substrukturen enthält. Abbildung 3.5 zeigt die verwendeten Sub-
strukturen. Es handelt sich hierbei um 49 Grundgerüste bzw. Gerüstfragmente von
natürlich vorkommenden Sesquiterpenen 170.

Wird die Strukturgenerierung unter Kontrolle dieser Fragmentliste durchgeführt, so
verbleiben nurmehr 10 erzeugte Strukturvorschläge für Warburganal (Abbildung
3.4), davon 8 Strukturen mit einem Azulengrundkörper und 2 (darunter das War-
burganal) mit einer Drimanstruktur als Basisgerüst.

OHC

CHOHO

OHC

CHO
HO

OHC OH

CHO

OHC OH

CHO

OHC

CHOHO

OHC HO

CHO

OHC HO
CHO

OHC

HO CHO

OHC

HO CHOOHC HO CHO

Abb. 3.4 Strukturkandidaten für Warburganal mit natürliche vorkommenden Sesqui-
terpengerüsten.
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Abb. 3.5 Liste der natürlich vorkommenden Sesquiterpengerüste und -gerüstfrag-
mente, die zur weiteren Selektion von relevanten Strukturkandidaten heran-
gezogen wurde.
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3.2.2 Das B6H14-Problem

Sechzig Jahre nach den grundlegenden Arbeiten über die Chemie der Borane von
A. STOCK 171 fanden die theoretischen Studien an dieser interessanten Verbindungs-
klasse in den 70er Jahren einen ersten Höhepunkt, der hauptsächlich mit dem Namen
W.N. LIPSCOMB 172 verbunden wird. Die völlig unerwarteten Strukturprinzipien der
Borane erforderten eine beträchtliche Erweiterung der MO-Theorien und werfen
auch heute noch viele ungelöste Fragen auf.

Die neutralen Borane BnHm und die Borananionen BnHmx- lassen sich heute in fünf
Hauptklassen unterteilen. Den durch die WADE'schen Regeln 173, 174 definierten
closo-, nido- und arachno-Strukturen wurden die hypho- und conjuncto-Strukturen hin-
zugefügt. Die hypho-Borane 175, 176 besitzen weit geöffnete Clusterstrukturen mit n
Boratomen in den Ecken eines (n+3)eckigen Polyeders.

Ein Vertreter dieser Klasse ist B6H14, das 1988 durch Dimerisierung von in situ er-
zeugtem B3H7 synthetisiert und durch sein 11B-NMR-Spektrum charakterisiert
wurde 177. Die wahrscheinlich außergewöhnliche Struktur von B6H14 ist Gegenstand
zahlreicher theoretischer und experimenteller Studien 178, 179, 180, 181.
P.V.R. SCHLEYER kommt in einem Bericht über ab initio Rechnungen und NMR-Simu-
lationen zu dem Schluß, daß, trotz aller Bemühungen, die Natur dieser Spezies noch
ungeklärt ist 181 :

" ... Since none of the isomers considered reproduces the experimental chemical shifts,
the actual nature of this compound is still in doubt ... "

Für weitere theoretische Betrachtungen ist es sicher sinnvoll, einen kompletten Kata-
log aller formal möglichen B6H14-Isomeren zur Verfügung zu haben. Der in Ab-
schnitt 2.2 beschriebene Strukturgenerator ist in der Lage diesen Katalog zu er-
arbeiten 182. Da jedoch die Borane im Hinblick auf ihre elektronische Struktur eine
Besonderheit darstellen, und der Generator nur ganzzahlige Bindungsordnungen
bearbeiten kann, muß ein besonderer Weg eingeschlagen werden :

Es wird angenommen, daß die Konstitutionsisomere von B6H14 ausnahmslos aus
BH- bzw. BH2-Einheiten konstruiert werden können, entsprechend :

B6H14   =   (BH)6H8

Die in der Literatur bisher in Betracht gezogenen Konstitutionsisomere enthalten na-
hezu alle an jedem Boratom mindestens eine "gewöhnliche" Zweizentren-zweielek-
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tronen-Bindung zu einem Wasserstoffatom. Die einzige Ausnahme hierzu ist die
Struktur 2f in Lit. 181.

Die B6H14-Konstitutionsisomere werden in dieser Studie aus folgenden Bausteinen
zusammengesetzt (Abbildung 3.6) :

B H Boratom mit einem "normal" gebundenen Wasserstoffatom

B
H

H
Boratom mit zwei "normal" gebundenen Wasserstoffatomen

B B
H "offene" Bor-Wasserstoff-Dreizentrenbindung

B

BB

"geschlossene" Bor-Dreizentrenbindung

Abb. 3.6 Grundbausteine, die für die Strukturgenerierung der B6H14-Konstitutions-
isomeren verwendet wurden.

Jede BH-Einheit ist in der Lage, zwei Elektronen für Gerüstbindungen beizutragen.
Ein Wasserstoffatom liefert naturgemäß ein Elektron, das entweder in einem Zwei-
zentren-zweielektronen-MO oder in einem Dreizentren-zweielektronen-MO einge-
setzt wird. Um der Ganzzahligkeit der Bindungsordnungen im Strukturgenerator
Rechnung zu tragen, werden alle Valenzelektronenzahlen und die Bindungsordnun-
gen der BH- bzw. H-(Pseudo)-Atome formal mit dem Faktor zwei multipliziert. Zu-
sätzlich werden "Zentralatome" definiert, die die "Mittelpunkte" von geschlossenen
Bor-Dreizentrenbindungen darstellen. Die Bausteine und ihre gültigen
"Valenzzustände" sind also die folgenden (Abbildung 3.7) :

BH H H l

Zentrum einer geschlossenen
Bor-DreizentrenbindungBH-Gerüsteinheit H terminal H Brücke

6x 8x 0...2x

Abb. 3.7 Valenzzustände und Multiplizität der Bor-, bzw. H-Atome, sowie der Pseudo-
zentren der geschlossenen Dreizentrenbindungen. Alle Bindungsordnungen
wurden formal mit dem Faktor zwei multipliziert.
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Eine auf diese Weise generierte B6H14-Struktur würde folgendermaßen aussehen
(Abbildung 3.8) :

H BH

H

BH

H

l

BH

BH

l BH

H

BH

H

H

H

H

B B

B

B

B B

H

H

H

H

H H

H H

H

H

H

H

H

H

≡

Abb. 3.8 Aus den Bausteinen in Abb. 3.7 erzeugte B6H14-Struktur. Im rechten Teil ist
die Struktur in der üblichen halbtopologischen Darstellung gezeigt.

Unter den gegebenen Voraussetzungen erzeugt der Generator insgesamt 130 Konsti-
tutionsisomere von B6H14. Es sind keine Strukturen möglich, die mehr als zwei ge-
schlossene Bor-Dreizentrenbindungen haben. Die Boranstrukturen besitzen jedoch
im allgemeinen mindestens ein höheres Symmetrieelement. In seinem vielbeachteten
Buch über Borane legt LIPSCOMB sieben Regeln für die Stabilität von Boranstrukturen
fest. Die wichtigste Regel lautet:

" ... all known boron hydrides have at least a twofold element of symmetry ... "

Da Symmetrieeigenschaften a priori nicht zu den Einschränkungsmöglichkeiten des
Strukturgenerators gehören, wird ein zusätzliches Filter definiert, das es erlaubt,
Konstitutionsisomere ohne zweizählige Symmetrie auszuschließen. Hierzu dienen
die Atom-Äquivalenzklassen, die bei der eindeutigen Numerierung durch
CANON 87 erzeugt werden. Gehören zwei Atome in einem Molekül derselben
Äquivalenzklasse an, so sind diese beiden Atome konstitutionell äquivalent. Für die
Erzeugung gültiger Boran-Strukturen mit zweizähliger Konstitutionssymmetrie gilt
nun folgende Regel :

Gibt es für eine Äquivalenzklasse in einem Molekül nur ein einzelnes
Atom, so dürfen die Nachbarn dieses Atoms maximal zwei verschiedenen
Äquivalenzklassen angehören.

Nach Anwendung dieser zusätzlichen Regel verbleiben von den 130 Isomeren noch
48 Strukturen, die in Abbildung 3.9 aufgelistet sind.
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Abb. 3.9 Liste der vom Strukturgenerator erzeugten 48 B6H14-Konstitutionsisomeren
mit mindestens zweizähliger Konstitutionssymmetrie (B' = BH, B'' = BH2).
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Insgesamt acht Strukturvorschläge wurden bisher in der einschlägigen Literatur in
Betracht gezogen. Der älteste Vorschlag stammt von W.N. LIPSCOMB 172. Aufgrund
der kombinatorischen Vollständigkeit der erzeugten Lösung sind alle diese Struk-
turisomere in der Menge der generierten Konstitutionsisomeren enthalten. Tabelle
3.4 gibt einen Überblick über diese Strukturen mit ihrer entsprechenden Referenz in
den Artikeln, die sich mit der B6H14-Problematik auseinandersetzen.

Ref. 180

1

Ref. 181

Nr. bzw. styx-Notation der entsprechenden Struktur in Lit.:
Nr.

11

24

32

Ref. 179

34

Ref. 178

38

46

Ref. 172 Ref. 177

47

-

-

-

-

-

-

4204

-

-

6022

-

-

-

-

-

4204

2a

2b

2c

2d

2e

-

-

-

1

2

-

3

-

-

-

-

1a

1b

1c

1d

1e

-

-

-

2a

2b/2d

-

2c

-

2g

2e

-

Tab. 3.4 Bereits in der Literatur behandelte B6H14-Isomere (siehe Abbildung 3.9). Die
angegebenen Nummern bzw. Bezeichnungen entsprechen den in den zuge-
hörigen Originalpublikationen verwendeten Strukturidentifikatoren.

Es verbleiben demnach noch 40 Konstitutionsisomere von B6H14, die für weitere
theoretische oder experimentelle Studien in Betracht gezogen werden sollten. Die
Situation wird allerdings dadurch kompliziert, daß es sich bei B6H14 möglicherweise
um eine stark fluktuierende Struktur handelt, da viele Isomere von B6H14 auf der
Potentialhyperfläche Minima mit sehr ähnlicher Energie besetzen 181.
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Kapitel 4

Chemische Metrik

Zusammenfassung:

Jedes Molekül einer Reaktionssequenz bildet ein Punkteraster in einem vieldi-
mensionalen Hyperraum (BE-Raum). Die jeweils kürzesten Abstände zwischen die-
sen Punkterastern verschiedener Moleküle definieren ein Maß für die konstitutionelle
Ähnlichkeit der zugehörigen Strukturen. Nach einer Besprechung verschiedener Me-
thoden zur Bestimmung dieser sogenannten "chemischen Distanz" werden die Ein-
satzmöglichkeiten dieser Metrik bei der zielgerichteten Generierung von Reaktions-
bäumen besprochen. Für die Methode der monoton fallenden chemischen Distanz,
sowie für die Methode des ellipsoidalen Einschlusses werden illustrative Anwen-
dungsbeispiele gegeben.
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4.1 Der BE-Raum

Eine der wichtigsten Konsequenzen des mathematischen Modells der konstitutio-
nellen Chemie von I. UGI und J. DUGUNDJI ist der direkte Zugang zu einer geometri-
schen Interpretation von chemischen Strukturen und Reaktionen.

Die geometrische Interpretation molekularer Konstitution und die hierin definierte
chemische Metrik bilden die grundlegende Basis von Klassifizierungssystemen und
Netzwerkgenerierungsprogrammen. Diese Metrik erlaubt die Definition von kon-
stitutioneller Ähnlichkeit, sowie die zielgesteuerte Propagation von Reaktionsbäu-
men bei der computerunterstützten Aufklärung von Reaktionsmechanismen.

Grundlage der geometrischen Interpretation der konstitutionellen Chemie ist die
Einbettung von BE-Matrizen in einen hochdimensionalen Hyperraum. Eine nxn Ma-
trix M kann als Raumvektor mit n2 Komponenten angesehen werden :

m  =  ( m11,m12, . . . ,m1n,m21, . . . ,mn1, . . . ,mnn )

Die Symmetrie der BE-Matrizen bezüglich ihrer Hauptdiagonalen (BEij = BEji) redu-
ziert die Anzahl der nötigen Raumdimensionen von n2 auf n(n+1)/2. Jede BE-Matrix
läßt sich demgemäß als ein Punkt (BE-Punkt) in einem n(n+1)/2-dimensionalen Hy-
perraum (BE-Raum) darstellen :

B  =

b11 b12 .  .  . b1n

b21 b22 .  .  . b2n

bn1 bn2 .  .  . bnn

bBE = ( b11,b12, . . . ,b1n,b22, . . . ,b2n, . . . ,bnn )
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In besonderen Fällen kann der für die synthetische Chemie wichtigere Bindungs-
aspekt stärker betont werden, indem unter Verzicht auf die freien Valenzelektronen
der Hauptdiagonalen eine weitere Reduktion auf n(n-1)/2 Dimensionen im soge-
nannten Bindungsraum (B-Raum) erfolgt :

B bB = ( b12,b13, . . . ,b1n,b23, . . . ,b2n, . . . ,b(n-1)n )

Die BE-Punkte sind in einen euklidischen Hyperraum eingebettet und bilden darin
ein Punktraster. Der Abstand zweier Punkte BE1 und BE2 ist festgelegt durch die L1-
Distanz (entsprechend der sogenannten "Taxigeometrie"), die sich ergibt nach :

d ( BE1 , BE2 )   = Σ be1ij  -  be2ij

i j

Diese L1-Distanz unterscheidet sich (außer für BE1 = BE2) von der L2-Distanz
(euklidische Distanz) :

D ( BE1 , BE2 )   = Σ ( be1ij  -  be2ij )
2

i j

Hierbei gilt d (BE1,BE2) > D (BE1,BE2). Abbildung 4.1 erläutert diese Distanzmetrik
für den einfachen zweidimensionalen Fall.

Die L1-Distanz zweier BE-Punkte d (BE1,BE2) nennt man "chemische Distanz" 46. Der
durch die BE-Matrizen definierte Hyperraum bildet einen metrischen Raum, da die
chemische Distanz alle Bedingungen einer Metrik erfüllt 183, 184, das heißt, es gilt für
alle BEn :

a) Nichtnegativität : d (BE1,BE2)  ≥  0
b) Symmetrie : d (BE1,BE2)  =  d (BE2,BE1)
c) Dreiecksungleichheit : d (BE1,BE2)  ≤  d (BE1,BE3)  +  d (BE3,BE2)
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L1 : d ( BE1 , BE2 )  =  ∆x  +  ∆y

L2 : D ( BE1 , BE2 )  =       ∆x2  +  ∆y2

Abb. 4.1 Abstand zweier Punkte nach L1-Metrik (Taxigeometrie) und nach L2-Metrik
(Euklidische Distanz).

Die BE-Punkte einer Familie isomerer Ensembles (FIEM) mit n Atomen und k Va-
lenzelektronen liegen dabei alle auf der Oberfläche einer L1-Kugel mit dem Radius k
im positiven "Hyperoktanten" des BE-Raums. Dies folgt aus den grundlegenden
Eigenschaften aller Ensembles innerhalb einer FIEM :

k   = Σ beij

i j
=  const

und bij  >  0

Die n Atome eines Ensembles von Molekülen können nun beliebig numeriert sein,
d.h. sie können den Spalten und Zeilen einer BE-Matrix auf beliebige Weise zuge-
ordnet werden. Dies führt dazu, daß ein und dasselbe Ensemble im BE-Raum durch
bis zu n! verschiedene BE-Punkte repräsentiert ist. Bedingt durch interne Symmetrie,
können allerdings nun mehrere dieser Punkte zusammenfallen (Entartung), sodaß
die wirkliche Punktmenge weniger mächtig ist.
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Abb. 4.2 B-Raumdarstellung für die drei möglichen Bindungen eines dreiatomigen
Ensembles (Atome A, B und C). Die zum Teil multiplen Abbildungspunkte
der drei Spezies resultieren aus den unterschiedlichen Numerierungsmög-
lichkeiten der einzelnen Atome, wobei jedesmal andere Bindungen auf die
Koordinatenachsen x1, x2 und x3 zugeordnet werden. Die Punkte bilden ein
reguläres Gitter auf einem Ausschnitt der L1-Kugeloberfläche. Die Form ei-
ner dreidimensionalen L1-Kugel entspricht der eines Oktaeders. Die Ebene
wird festgelegt durch die Anzahl der Bindungselektronen (2x3).
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Die BE-Punkte eines Ensembles bilden auf der Hyperkugeloberfläche ein regelmäßi-
ges Gitter. Abbildung 4.2 zeigt dies für ein dreiatomiges Ensemble. Um für die An-
zahl der darzustellenden Dimensionen den Wert von drei nicht zu überschreiten,
aber trotzdem noch eine aussagekräftige Darstellung zu erhalten, wurde für dieses
Beispiel nicht der BE-Raum, sondern der B-Raum gewählt, in dem die Raumachsen
für die freien Elektronen wegfallen.

Die Gesamtheit aller BE-Punkte p (BE) einer BE-Matrix kann durch Anwendung aller
formal möglichen Permutationsvektoren p der Länge n auf die Spalten und Zeilen
der BE-Matrix erzeugt werden.

p (BE)  =  p (BE)

Eine alternative Möglichkeit besteht in der Anwendung einer Permutationsmatrix P.

p (BE)  =  Pt . BE . P  mit Pij         {0,1}

 und Σ  Pij  =  1 ,
i

Σ  Pij  =  1
j

Wenn nun die Ensembles einer FIEM durch Punktecluster im BE-Raum beschrieben
werden können, so entsprechen die Reaktionen zwischen einzelnen Ensembles L1-
Vektoren, die deren BE-Punkte miteinander verbinden. Die heuristische Regel des
"Prinzips der kleinsten Strukturveränderung" 185 besagt, daß chemische Reaktionen
in der Weise ablaufen, daß eine Minimalanzahl von Elektronen umverteilt werden
müssen.

Die geometrische Interpretation dieser Regel lautet nun : die Reaktion zwischen zwei
Ensembles von Molekülen A und B wird beschrieben durch einen L1-Vektor eines
BE-Punktes von A zum nächstgelegenen (L1-Distanz) BE-Punkt des Punktclusters von
B. Die L1-Distanz zwischen diesen beiden BE-Punkten nennt man die Minimale
Chemische Distanz (MCD) 186. In Abbildung 4.3 wird deutlich gemacht, daß der
nächstliegende BE-Punkt von B gemäß der L1-Metrik nicht unbedingt der nächstlie-
gende BE-Punkt gemäß der euklidischen Distanz sein muß.
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Abb. 4.3 Minimale Distanzen der Punktcluster zweier Ensembles BE1 und BE2 nach
L1-Metrik und nach L2-Metrik.

Es konnte nun bewiesen werden 186, daß für jeden BE-Punkt€€∈  p (BE1) mindestens
ein BE-Punkt€€∈  p (BE2) existiert, dessen Distanz zum Punkt von BE1 der mi-
nimalen chemischen Distanz MCD (BE1,BE2) entspricht. Zur Ermittlung der MCD
genügt es also, von einem beliebigen BE-Punkt von BE1 auszugehen, alle Permutatio-
nen von BE2 zu erzeugen und die minimale L1-Distanz der Punkte BE1 und p (BE2)
zu ermitteln.

MCD ( BE1 , BE2 )   = Σ be1ij  -  p (be2ij)
i j

min ( )
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Die Berechnung der minimalen chemischen Distanz stellt somit ein quadratisches
Zuordnungsproblem dar, das zur Klasse der np-vollständigen Probleme gehört. Dies
bedeutet, daß keine allgemein gültigen Algorithmen zur Verfügung gestellt werden
können, die das Zuordnungsproblem für beliebige Ensemblegrößen effizient lösen.
Die Abschnitte 4.2 und 5.3 dieser Arbeit beschäftigen sich mit Lösungsansätzen für
die Berechnung der MCD, die sich entweder der chemischen Beschränkungen des
Problems bedienen oder neuartige Verfahren zur näherungsweisen Lösung ein-
führen (Genetische Algorithmen).

Wenn man auf die Berücksichtigung des Wechsels freier Elektronen verzichtet, so
gibt der Wert MCD (BE1,BE2) die doppelte Anzahl der Bindungsordnungen wider,
die gebrochen bzw. neu geknüpft werden müssen, um die beiden Ensembles inein-
ander überzuführen. Für besondere Anwendungen in der Syntheseplanung und der
zielgerichteten Entwicklung von Reaktionsbäumen werden nun spezielle Abwand-
lungen der MCD definiert, die sich mehr auf die topologische Aspekte, bzw. auf die
Veränderungen der C-C und C-Hetero-Gerüste beziehen.

Die minimale topologische Distanz MTD (BE1,BE2) vernachlässigt die unterschiedli-
chen Bindungsordnungen, indem die minimale L1-Distanz der Abbildungspunkte
der Adjazenzmatrizen ad(BE1) und ad(BE2) ermittelt wird :

MTD ( BE1 , BE2 )   = Σ ad(be1ij)  -  p (ad(be2ij))
i j

min ( )

Der Schwerpunkt der Betrachtungen liegt hier also bei den eigentlichen Veränderun-
gen der Bindungsgerüste hinsichtlich neu geknüpfter Bindungen bzw. bei Bindun-
gen, die komplett gebrochen werden.
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Oftmals liegt das Augenmerk der synthetischen und der mechanistischen Untersu-
chungen auf den Veränderungen im Skelett der Schweratome (nicht-H-Atome). Viele
Programme in der Computerchemie vereinfachen die Strukturbehandlungen sogar
so weit, daß sie Wasserstoffatome nicht explizit, sondern implizit, als mehr oder we-
niger relevante Atomdeskriptoren von C-Atome und Heteroatomen protokollieren.
Um diesem Aspekt ebenfalls gerecht werden zu können, werden zusätzlich die mi-
nimale chemische Distanz und die minimale topologische Distanz der Schweratome
MCDnH und MTDnH eingeführt :

MTDnH ( BE1 , BE2 )   = Σ ad(be1ij)  -  p (ad(be2ij))
i j

min ( )

MCDnH ( BE1 , BE2 )   = Σ be1ij  -  p (be2ij)
i j

min ( ) Atom i  =  H

Atom j  =  H

Abbildung 4.4 gibt eine Übersicht über die verschiedenen Distanzwerte für einige
ausgewählte Beispiele. Hierbei wird deutlich, wie die einzelnen Werte für MCD,
MTD, MCDnH und MTDnH die konstitutionelle Ähnlichkeit der Ensemblepaare,
bzw. die mögliche Komplexität einer die Ensemble verbindenden Reaktionssequenz
widerspiegeln. Kleine Werte sprechen für große konstitutionelle Ähnlichkeit, bzw.
kurze Reaktionssequenzen, große Werte für konstitutionelle Unähnlichkeit bzw.
lange und komplexere Reaktionssequenzen.
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Abb. 4.4 Minimale chemische und topologischen Distanzen für ausgewählte Ensem-
blepaare. Die Werte wurden mit Hilfe eines Genetischen Algorithmus (siehe
Abschnitt 5.3) ermittelt.
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Die Behandlung von chemischen Reaktionen als formale Aneinanderreihung soge-
nannter "unit reactions" erlaubt auch im Rahmen des Konzepts von
J.B. HENDRICKSON die Definition einer Reaktionsdistanz 187, 188, 189. Diese
Reaktionsdistanz entspricht hierbei der Mindestanzahl N von unit reactions, die zwei
Strukturen trennt.

N   = Σ ∆hi     +    ∆zi

i

1
2 ( )

Die Reaktionsdistanz wird C-Atom für C-Atom nach obiger Gleichung ermittelt, wo-
bei hier ∆hi und ∆zi für die Unterschiede in den jeweils gebundenen H-Atomen und
Heterofunktionalitäten stehen (siehe Abschnitt 2.1.3.1). Die Berechnung der
Reaktionsdistanz erfordert jedoch Kenntnis über die durch die Reaktion festgelegte
Abbildung der Eduktatome auf die Produktatome. Eine Betrachtung unterschiedli-
cher Abbildungsmöglichkeiten, die insbesondere bei der Beteiligung von komplexe-
ren Umlagerungsschritten von Bedeutung ist, sowie die Ermittlung des wahren Mi-
nimums der Reaktionsdistanz findet hierbei nicht statt.

Eine weitere, mehr graphentheoretisch orientierte Betrachtungsweise der chemischen
Distanz geben J. POSPICHAL und V. KVASNICKA 190. Werden zwei Moleküle durch die
Graphen G1 und G2 beschrieben, so ist die chemische Distanz CD(G1, G2) gleich der
symmetrischen Differenz der Kantenmengen von G1 und G2, unter Berücksichtigung
aller formal möglichen Knotenindizierungen (Atom-auf-Atom-Abbildungen). Dies
bedeutet, daß die chemische Distanz gegeben ist durch die Zahl der Kanten der Gra-
phen G1 und G2, die nicht Element der größten gemeinsamen Substruktur G1  ∩  G2
sind.

CD ( G1 , G2 )  = G1 G2 G1 G22+ -

Diese Definition ist äquivalent zu der oben gegebenen Definition der minimalen che-
mischen Distanz MCD, wenn entweder auf die Berücksichtigung freier Elektronen
verzichtet wird, oder freie Elektronen als Schleifen mit in die Graphen G1 und G2
aufgenommen werden.
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4.2 Methoden zur Bestimmung der chemischen
Distanz

Die exakte Berechnung der chemischen Distanz CD(BE1, BE2) erfordert eine Be-
rücksichtigung aller Abbildungsmöglichkeiten der Atome von BE1 auf die Atome
von BE2. Aufgrund der Einschränkungen, die aus der Zugehörigkeit der Atome zu
chemischen Elementen resultieren (eine Abbildung eines Atoms ist selbstverständ-
lich nur auf ein Atom gleichen Elementtyps möglich), ergeben sich für zwei n-atomi-
ges Ensemble zwar weit weniger als n! Abbildungsmöglichkeiten, die Anzahl der
durchzuführenden Permutationen steigt jedoch immer noch äußerst stark mit der
Größe der zu betrachtenden Ensembles an. Abbildung 4.5 gibt einen Eindruck über
die kombinatorischen Probleme, die bereits bei Molekülen mittlerer Größe entstehen.

4.2.1 Deterministische Methoden

Als quadratisches Zuordnungsproblem gehört die Bestimmung der Minimalen
Chemischen Distanz in die Klasse der sogenannten np-vollständigen Probleme, d.h.
es sind keine Algorithmen konstruierbar, die das Problem allgemein und für alle
Problemgrößenordnungen effizient lösen. Nun sind die Graphen chemischer Struk-
turen nicht beliebiger Natur, sondern haben einige ausgezeichnete Eigenschaften, die
es spezialisierten Verfahren möglich machen, das np-Vollständigkeitsproblem zu-
mindest teilweise zu umgehen. Zu diesen besonderen Eigenschaften gehört unter
anderem die Beschränkung der Kantengrade (Koordinationszahlen) auf Werte ≤ 4,
was gesteuerte Backtracking-Verfahren aus dem Gebiet des Operations Research
möglich macht.

Diese sogenannten Branch-and-Bound-Algorithmen 191 nutzen innerhalb des Ver-
fahrens den bislang kleinsten gefundenen Wert der chemischen Distanz dazu, ganze
"Zweige und Äste" des aufzuspannenden Baums von Permutationen dann abzu-
schneiden, wenn eindeutig erkennbar ist, daß alle diese Permutationen zu größeren
Werten der chemischen Distanz führen würden.
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Abb. 4.5 Kombinatorische Probleme tauchen bereits bei der Atom-auf-Atom-Abbil-
dung von Molekülen mittlerer Größe auf. Von den nahezu 1050 Abbildungs-
möglichkeiten dieses konstruierten Beispiels entsprechen lediglich zwei Ab-
bildungen der Minimalen Chemischen Distanz.

C. JOCHUM untersuchte eine ganze Reihe von Methoden des Operation Research, bis
hin zu Methoden der Störungsrechnung, sowie vereinfachenden Linearisierungen
des Problems, auf ihre Anwendbarkeit zur Berechnung der chemischen Distanz 183.
Alle diese Verfahren, auch eine verbesserte Methode von J.J. MCGREGOR, die
Kanten(Bindungs)abbildungen statt Knoten(Atom)abbildungen verwendet 192,
haben ihre obere Grenze der Anwendbarkeit bei 10-20 abzubildenden Atomen und
sind daher für viele Probleme nicht einsetzbar.

Ein zunächst sehr vielversprechender Lösungsansatz aus der Graphentheorie erwies
sich ebenfalls als ungeeignet für Moleküle mittlerer Größe: V. KVASNICKA et al. 193

vervollständigten und verallgemeinerten ein zuvor von V. NICHOLSON et al. 194
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veröffentlichtes Theorem über maximale gemeinsame Substrukturen. Das Auffinden
der maximalen gemeinsamen Substrukturen ist ja, wie erwähnt (siehe Abschnitt 4.1),
äquivalent zur Berechnung der minimalen chemischen Distanz. Nach NICHOLSON

resp. KVASNICKA wird die maximale gemeinsame Substruktur beschrieben durch die
"maximale Clique" (siehe unten) im Kreuzprodukt G^1 x G^2 der Kantengraphen der
abzubildenden Ensemble. Kantengraphen G^ entstehen aus den (eher geläufigen)
Knotengraphen G durch Abbildung der Kanten von G auf Knoten von G^ und durch
Verknüpfung dieser Knoten in G^, wenn die ursprünglichen Kanten in G benachbart
waren (siehe Abbildung 4.6).

e

f

b c

d

a
i

g

h

j

a b c

d

e

f

g

h

i
j

G G^

c

Abb. 4.6 Übergang eines Knotengraphen in den zugehörigen Kantengraphen.

Das Kreuzprodukt G1 x G2 zweier Graphen enthält n1xn2 Knoten (n1 und n2 sind die
jeweiligen Knotenzahlen der Graphen). Zwei Knoten in G1 x G2 sind genau dann
durch eine Kante verbunden, wenn die sie bildenden Knotenpaare keine überein-
stimmenden Konten enthalten und beide in G1 und in G2 verbunden, oder in beiden
Graphen unverbunden waren (siehe Abbildung 4.7).
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Die maximale Clique eines Graphen ist die größte Untermenge aller Knoten eines
Graphen, die vollständig verbunden sind, d.h. jeder Knoten des entsprechenden
Subgraphen ist mit jedem anderen Knoten des Subgraphen verknüpft. So enthält
zum Beispiel der Graph G^ in Abbildung 4.6 eine maximale Clique mit 4 Knoten (c,
d, g, und h). Für die Ermittlung von maximalen Cliquen in ungerichteten Graphen
existieren gut eingeführte Methoden 195. Trotz allem scheitert dieses elegante gra-
phentheoretische Verfahren wohl an der Tatsache, daß die Mächtigkeit des nach Cli-
quen abzusuchenden Graphen (Kreuzprodukt G^1 x G^2) quadratisch mit der Pro-
blemgröße wächst.

4.2.2 Heuristische Methoden

Wie in allen Fällen, in denen deterministische Verfahren nicht zur Lösung eines Pro-
blems führen, sind auch bei der Bestimmung der minimalen chemischen Distanz
bzw. der maximalen gemeinsamen Substruktur auch Wege eingeschlagen worden,
denen ein mehr oder minder großer Anteil an heuristischen Prinzipien zugrunde
liegt. Bereits Ende der 70er Jahre beschrieben M.F. LYNCH und P. WILLETT ein Verfah-
ren zur Bestimmung von Reaktionszentren 196, das sich eines Relaxationsverfahrens
(des MORGAN-Algorithmus 84, 85) bedient.

In einem Relaxationsverfahren werden Atomdeskriptoren gebildet, die zunächst lo-
kale Eigenschaften der Atome (Ordnungszahl, Koordinationszahl, freie Elektronen
etc.) enthalten. Im Laufe des Verfahrens werden neue Atomdeskriptoren unter Ein-
beziehung der Atomdeskriptoren der Nachbaratome gebildet. Nach einigen Iterati-
onsschritten hat sich die lokale Eigenschaft des Primärdeskriptors jedes Atoms über
das ganze Molekül ausgebreitet (relaxiert). Die Atomdeskriptoren, die sich in weite-
ren Iterationen nicht mehr weiter diversifizieren, beschreiben nun für jedes Atom
seine konstitutionelle Einbettung in das Molekül. Bei dem von LYNCH und WILLETT

beschriebenen Verfahren werden nun die Atome der Ausgangsmaterialien auf ihnen
entsprechende Atome der Produkte abgebildet, wenn sich deren Atomdeskriptoren
nach komplettem Ablauf des MORGAN-Algorithmus möglichst ähnlich sind.

Einen hierzu verwandten Ansatz, bei dem die Reduktion der verschiedenen Abbil-
dungsmöglichkeiten eine nachgeschaltete Enumeration möglich machen soll, ver-
folgten W. SCHUBERT und W. ELLENRIEDER 123, 197. Hierbei kam als Relaxationsver-
fahren der CANON-Algorithmus 86, 87 zum Einsatz.
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Die Verkleinerung der Problemdimension hat auch das Programm PEMCD
(Programm zur Exakten Bestimmung der Minimalen Chemischen Distanz) von
M. WOCHNER 198, 199 zum Ziel. Mit Hilfe einer Relaxationsmethode werden hierbei
Atome der abzubildenden Ensembles in Klassen äquivalenter Knoten eingeteilt, die
in beiden Ensembles gleich mächtig sind. Hieraus werden nun durch Zusammen-
fassen dieser Atome sogenannte Hyperatome gebildet. Dies führt im allgemeinen zu
einer starken Verkleinerung der Anzahl abzubildender Atome. Führt die iterative
Anwendung von Relaxation und Bildung von Hyperatomen zu keiner weiteren
Reduktion, so wird der verbleibende Rest von Atomabbildungen einer erschöpfen-
den Permutation unterzogen.

Die genannten heuristischen Verfahren sind in vielen Fällen in der Lage, eine kor-
rekte Atom-auf-Atom-Abbildung zu ermitteln. Probleme treten dann auf, wenn
durch eine Überbewertung der Ähnlichkeitskriterien falsche Primärzuordnungen er-
folgen, oder wenn sich aufgrund einer relativ großen chemischen Distanz (große
Unähnlichkeit der zu betrachtenden Ensemble) keine hinreichenden Atomkorrela-
tionen ergeben, und somit der für die Enumeration verbleibende Rest zu groß wird.

4.2.3 Stochastische Methoden

Neben der Anwendung heuristischer Prinzipien werden für Probleme mit sehr
großen Lösungsräumen im allgemeinen auch Verfahren entwickelt, die mit Hilfe von
zufallgesteuerten Mechanismen zumindest suboptimale Lösungen auffinden können.
Die hierbei eingesetzten Techniken reichen von rein zufälligen Auswahlverfahren
(Monte-Carlo Techniken) über sogenanntes "Simulated Annealing" bis hin zu
Evolutionsstrategien und Genetischen Algorithmen.

Die meist immens große Anzahl möglicher Atom-auf-Atom-Abbildungen verbietet
den Einsatz ungesteuerter Monte-Carlo Verfahren 200. Ein einfach zufälliges Aus-
wählen von Atomzuordnungen führt so gut wie nie zu einem verläßlichen Wert für
die chemische Distanz. Um eine einigermaßen sichere Antwort zu erhalten, müßten
eine derart große Anzahl von einzelnen, zufällige Zuordnungsoperationen ausge-
führt werden, daß der entsprechende Aufwand einer erschöpfenden Enumeration
gleichkäme.

Ein sehr modernes Optimierungsverfahren, das insbesondere in chemischen Com-
puteranwendungen zunehmend eingesetzt wird, ist das sogenannte "Simulated An-
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nealing". Das Konzept des Simulated Annealing 201 wurde abgeleitet aus einem phy-
sikalischen Prozeß, bei dem durch Aufheizen und anschließendem langsamen Ab-
kühlen Gitterdefekte in Kristallen entfernt werden. Die erhöhte Temperatur gibt den
Atomen genügend Energie, über Potentialbarrieren hinweg andere Gitterpositionen
zu erreichen. Während des langsamen Abkühlvorgangs besteht eine gewisse Wahr-
scheinlichkeit, daß die Atome in einem insgesamt (sub)optimalen Kristallgitter einge-
froren werden. Es gibt selbstverständlich keine Gewißheit, daß der energetisch gün-
stigste (global optimale) Zustand eingenommen wird, jedoch kann, insbesondere
durch wiederholtes Anwenden des Verfahrens mit variierender (abnehmender) Auf-
heiztemperatur eine sehr gute Annäherung an das Optimum erreicht werden.

In einem Optimierungsverfahren auf der Basis des Simulated Annealing werden ein
oder mehrere Strings aufgebaut, die die zu optimierenden Parameter und eventuell
weitere Operatoren enthalten. Anschließend werden diese Strings zufälligen Verän-
derungen unterworfen, woraufhin mit Hilfe des METROPOLIS Algorithmus 202

Verbesserungen in Richtung auf das Optimum selektiert werden.

Das Prinzip besteht darin, auch neue Strings mit etwas schlechteren Eigenschaften
zuzulassen, und zwar mit einer Wahrscheinlichkeit, die sich aus der Boltzmannver-
teilung bei einer gegebenen (Pseudo-)Temperatur ergibt. Diese Temperatur wird nun
im Verlauf des Verfahrens langsam abgesenkt (Analogie zum Tempern), das Selekti-
onskriterium also ständig verschärft, bis ein definierter Endzustand erreicht ist. Zwi-
schen den einzelnen Abkühlphasen werden Perioden konstanter Temperatur einge-
schoben, die das künstliche System in eine Art (Pseudo-)Gleichgewichtszustand
überführt. Das gesamte Verfahren wird meist sehr oft wiederholt, um eine große An-
zahl von Parametersets zu erhalten, die nahe beim eigentlichen Optimum liegen. Si-
mulated Annealing wird seit kurzem sehr erfolgreich eingesetzt, um nieder-
energetische Konformationen von Makromolekülen aufzufinden 203.

V. KVASNICKA et al. berichten über den Einsatz eines Simulated Annealing Algorith-
mus zur Berechnung der chemischen Distanz 184. Sie bedienen sich hierbei zusätzlich
eines speziellen Umordnungsoperators 204, der Nachbarschaftsverhältnisse der
Atome berücksichtigt und zu einer sehr schnellen Konvergenz der Methode führt.
Innerhalb dieses Simulated Annealing Verfahrens wird aus einem Permutations-
vektor der Länge N ein String P gebildet, der die Atom-auf-Atom-Abbildung mit der
chemischen Distanz CD(P) definiert. Dieser String P wird anfangs zufällig initialisiert
und in jedem Iterationsschritt zufälligen Veränderungen unterworfen. Ein daraus
resultierender String P' wird für die Weiterverarbeitung mit einer Wahrschein-
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lichkeit p(P, P') akzeptiert, die sich aus den chemischen Distanzen CD(P) und CD(P')
wie folgt ergibt :

p ( P´ , P )   =

1 für   CD ( P´ ) CD ( P )<_

für   CD ( P´ ) CD ( P )>

CD ( P´ )   -   CD ( P )

Te

Der Temperaturparameter T (Anfangswert z.B. 3-5) wird für jeweils 100N Iterationen
oder 10N erfolgreichen Schritten (d.h. CD(P') < CD(P)) auf einem konstanten Wert
gehalten und dann um jeweils 10% des aktuellen Werts vermindert, bis ein gesetzter
Endwert von T (z.B. 0,01) erreicht ist. KVASNICKAs Ergebnisse erster Experimente mit
diesem Verfahren zeigen, daß bei Molekülgrößen von ca. 30-40 Atomen das
Simulated Annealing Verfahren ausgezeichnete Ergebnisse liefert. Hiermit eröffnen
moderne stochastische Verfahren Möglichkeiten der Berechnung der chemischen
Distanz, die für deterministische Algorithmen aufgrund unüberwindbarer kombi-
natorischer Probleme unlösbar sind.

Ein weitere stochastische Methode zur optimierten Abbildung von Atomen ist die
Anwendung Genetischer Algorithmen. Diese Vorgehensweise lehnt sich an die
Evolution einer Population von Individuen nach dem DARWINistischen Prinzip an.
Genetische Algorithmen eignen sich hervorragend für die Lösung dieses Abbil-
dungproblems. Für die Besprechung Genetischer Algorithmen 204, 205, 206 und ihrer
Anwendung allgemein in der Chemie und speziell zur Berechnung der chemischen
Distanz bzw. von größten gemeinsamen Substrukturen, siehe Kapitel 5.
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4.3 Kontrollierte Reaktionsgenerierung im BE-Raum

Die Konstruktion von mechanistischen oder synthetischen Reaktionspfaden, die ge-
gebene Ausgangsmaterialien mit den Produkten chemischer Reaktionen oder Reak-
tionsfolgen verbinden, gleicht als Aufgabe sehr stark einer Navigation im komplexen
multidimensionalen Raum der chemischen Konstitution. Die Lösung dieses Problems
erfolgt im allgemeinen durch Erzeugung von sich immer weiter verzweigenden
Reaktionsbäumen (siehe Abbildung 4.8). Die Generierung der Reaktionsbäume kann
hierbei einseitig (unilateral), d.h. allein von der Eduktseite oder allein von der Pro-
duktseite, oder beidseitig (bilateral), d.h. von der Edukt- und der Produktseite ge-
schehen. Die bilaterale Reaktionsgenerierung ist im allgemeinen die effizientere Vor-
gehensweise 111.
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Abb. 4.8 Bilateral generiertes Reaktionsnetzwerk vom Edukt (E) zum Produkt (P) ei-
ner chemischen Reaktion (u sind die erzeugten Zwischenstufen). Die Edukt
und Produkt verbindenden Reaktionspfade sind schwarz, abweichende
Pfade sind grau dargestellt.

Eine formal mögliche Lösung des gestellten Problems, d.h. ein unter den gegebenen
Randbedingungen gültiger Reaktionspfad von den Edukten zu den Produkten der
Reaktion ist gefunden, wenn die weitere Verzweigung des gerade "wachsenden" Re-
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aktionsbaums auf das angestrebte gegenüberliegende Ziel (Edukt oder Produkt) trifft
oder ein Mitglied des von dort "entgegenwachsenden" Reaktionsbaums erreicht.

Das Erzeugen von Reaktionspfaden "in alle Richtungen" des BE-Raums, bis mehr
oder weniger zufällig das Ziel erreicht wird, ähnelt jedoch einem orientierungslosen
Herumtappen im Nebel. Sehr viel effizienter wäre ein zielorientiertes Generieren der
Reaktionsbäume, das Abwege erkennt und rechtzeitig Verzweigungen abschneidet,
die nicht, oder nur nach sehr vielen Reaktionsschritten zum Ziel führen können.

Dies erfordert jedoch, wie jede Art der Navigation, eine möglichst präzise Ortsbe-
stimmung. Es muß eine Methode zur Verfügung gestellt werden, die es erlaubt fest-
zustellen, an welchem Punkt im BE-Raum, in welcher Entfernung zu den Produkten
bzw. Edukten sich ein generiertes Zwischenprodukt befindet. Ist die relative Positio-
nierung eines Zwischenproduktes bezüglich des Ausgangspunktes und des Zieles
bekannt, so kann für jeden einzelnen der vom aktuellen Punkt ausgehenden Reakti-
onsschritte festgestellt werden, ob er sich auf das angestrebte Ziel zubewegt oder in
eine mehr oder weniger abweichende Richtung verläuft.

Damit ist ein zielorientierter Aufbau von Reaktionsbäumen möglich, der hauptsäch-
lich kurze und direkte Reaktionsmechanismen in Betracht zieht.

Im folgenden werden mehrere Verfahren vorgestellt, mit denen diese kontrollierte
Reaktionsgenerierung im BE-Raum durchgeführt werden kann.
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4.3.1 Methode der monoton fallenden Chemischen
Distanz

Eine chemische Reaktionssequenz von einem Ausgangsensemble zu einem Pro-
duktensemble verläuft im allgemeinen über Zwischenstufen, deren Strukturen den
Produktverbindungen von Reaktionsschritt zu Reaktionsschritt immer ähnlicher
werden. Dies gilt insbesondere bei mechanistischen Reaktionspfaden, während bei
synthetisch orientierten Sequenzen zum Beispiel durch die Einführung und Abspal-
tung von Schutzgruppen in einem oft unvermeidbaren Umweg auch Zwischenstufen
angenommen werden, die dem Endprodukt strukturell weniger verwandt sind, als
ihre unmittelbaren Vorläuferstrukturen.

Die Ähnlichkeit zweier Molekülensembles im Sinne konstitutioneller Verwandtheit
läßt sich messen, indem die schrittweisen Veränderungen gezählt werden, die ein
Ensemble in das andere transformiert. Dies führt unmittelbar zu einer Beziehung
zwischen konstitutioneller Ähnlichkeit und minimaler chemischer Distanz 204.

Eine zunehmende Ähnlichkeit der Zwischenstufen vom Produkt zum Edukt drückt
sich darin aus, daß die chemischen Distanzen der Intermediate zum Produkt mono-
ton abnehmend. Abbildung 4.9 zeigt dies anhand des Beispiels der Bildung von
Cyansulfinen aus N,N-Bis(trimethylsilyl)inaminen 207.

Das Kriterium der monoton fallenden Chemischen Distanzen ist ein ausgezeichnetes
Mittel zur zielgerichteten Erzeugung von Reaktionsbäumen. Um auch geringfügige
Abweichungen von der (strengen) Monotonie zu erlauben, wird hierzu ein Toleranz-
wert CDtol definiert. Wird nun im Zuge der monolateralen (zum Beispiel vom Edukt
ausgehenden) Generierung eines Reaktionsnetzwerks für ein Molekül M eine Nach-
folgestruktur N erzeugt, so ist N nur dann eine gültige Struktur des Reaktionsnetz-
werkes, wenn gilt:

CD ( N, Produkt)   ≤   CD (M, Produkt)  +  CDtol

Wird die Toleranzschwelle  CDtol = 0  gesetzt, so ist garantiert, daß alle erzeugten
Intermediate dem Produkt nicht unähnlicher sind als es das Edukt von vorneherein
ist. Der Ereignishorizont im BE-Raum beschränkt sich somit auf eine L1-Kugel, in de-
ren Mittelpunkt sich das Produkt befindet. Der Radius dieser Kugel ist dann gleich
der Chemischen Distanz des Edukts vom Produkt.
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Abb. 4.9 Die Bildung von Cyansulfinen aus N,N-Bis(trimethylsilyl)inaminen zeigt als
Beispiel, wie im Verlauf des Reaktionsmechanismus die Chemischen Di-
stanzwerte (streng) monoton fallen, d.h. die konstitutionelle Ähnlichkeit der
Intermediate zum Produkt hin immer größer wird.

Für  CDtol < 0  werden ausschließlich selektiv auf das Produkt hin orientierte Reakti-
onssequenzen generiert, die allerdings auch keine Umwege mehr erlauben (strenge
Monotonie der Chemischen Distanz). Das folgende Beispiel der Siebenkomponen-
tenreaktion zeigt eine Anwendungsmöglichkeit dieses Verfahrens.
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4.3.1.1 Beispiel: Siebenkomponentenreaktion

Multikomponentenreaktionen sind Eintopfreaktionen, an denen sich mindestens drei
unterschiedliche Reaktionspartner beteiligen, wobei Produkte einheitlicher Konstitu-
tion gebildet werden 208. Meist handelt es sich hierbei um eine komplizierte Abfolge
von Reaktionsschritten, die ein komplexes System von Gleichgewichten aufbauen,
aus denen das Produkt in einem oder mehreren irreversiblen Reaktionsschritten ent-
fernt wird.

Die von A. DÖMLING und I. UGI im Jahre 1993 gefundene Siebenkomponentenreak-
tion 209 hält zur Zeit den "Weltrekord" bezüglich der Anzahl gleichzeitig eingesetzter
unterschiedlicher Ausgangskomponenten. Bei der Siebenkomponentenreaktion
(7CC-Reaktion) handelt es sich um eine Kombination zweier Multikomponenten-
reaktionen. Der seit Anfang der 60er Jahre bekannten Vierkomponenten-
kondensation (4CC-Reaktion, Ugi-Reaktion) 210, bei der sich ein Isocyanid, ein Amin,
eine Carbonylverbindung und eine Säurekomponente in einer Kondensa-
tionsreaktion vereinigen, wird eine Asinger-Kondensation 211 vorgeschaltet, die eine
Mercaptocarbonylverbindung in einen Heterocyclus überführt (siehe Abbildung
4.10).

NaSH Br
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H
NH3 CO2 MeOH NC
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H

N

S

O

O

O

N

H

NaBr 2 H2O

+ + + + + +

+ +

Abb. 4.10 Siebenkomponentenreaktion (7CC-Reaktion).

Die große Anzahl von Reaktionspartnern mit vielen potentiell reaktiven Zentren
(hier sind es 21 aktive Atome) und eine zu erwartende lange Reaktionssequenz ma-
chen eine Erarbeitung möglicher Reaktionsmechanismen mittels formaler
Computerprogramme außerordentlich schwer. Eine zielgerichtete Generierung eines
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monolateralen Reaktionsnetzwerkes, ausgehend vom Edukt, ist jedoch möglich. Ab-
bildung 4.11 und Tabelle 4.1 zeigen die Resultate einer Distanzanalyse von
Reaktionsintermediaten der Siebenkomponentenreaktion.
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Abb. 4.11 Änderung der chemischen Distanzen der Zwischenstufen zum Edukt ()
bzw. Produkt (− − −) im Verlauf einer Siebenkomponenten-Kondensation
(7CC). Für Einzelwerte und Strukturen der Ensembles, siehe Tab. 4.1.
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Tab. 4.1 Chemische Distanzen der Ensembles einer Reaktionsfolge für die 7CC-Re-
aktion. Die Distanzwerte wurden mit Hilfe eines Genetischen Algorithmus
ermittelt.
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Die 7CC-Reaktion folgt demnach einer streng monotonen Abnahme der chemischen
Distanzwerte vom Edukt über die Intermediate bis hin zum Produkt. Dies gilt für
alle vier unterschiedlichen Distanzwerte MCD, MTD, MCDnH, MTDnH. Lediglich
der letzte Reaktionsschritt zeigt für den MTDnH-Wert keinen weiteren Abfall des Di-
stanzwertes. Dies liegt begründet in der Tatsache, daß es sich bei diesem letzten Re-
aktionsschritt um eine Keto-Enol-Tautomerisierung handelt, die infolge ihrer aus-
schließlichen H-Verschiebung unter Beibehaltung des restlichen Bindungsskeletts
nicht neutral bezüglich unterschiedlicher Bindungsordnungen (MCD) ist, aber in Be-
zug auf die Topologie (MTD) der Schweratome des Moleküls keine Veränderungen
bewirkt.
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4.3.2 Methode des ellipsoidalen Einschlusses

Die Methode des ellipsoidalen Einschlusses ist eine Erweiterung der oben vorge-
stellten Methode der monoton fallenden chemischen Distanzen. Sie erlaubt eine et-
was flexiblere Festlegung des chemischen Ereignishorizonts bei der kontrollierten
Reaktionsgenerierung im BE-Raum. Bei der Methode des ellipsoidalen Einschlusses
werden für jedes Intermediat zugleich sowohl die Distanz zum Edukt, als auch die
Distanz zum Produkt berechnet. Strukturen von Zwischenstufen N, deren Summe
aus CD ( N, Edukt)  +  CD ( N, Produkt) größer ist als ein gesetztes Limit, werden
dann für eine weitere Generierung der Reaktionsbäume nicht mehr in Betracht gezo-
gen.

Dies bedeutet, daß sich der chemische Ereignishorizont im BE-Raum auf ein L1-El-
lipsoid beschränkt, in dem das Produktensemble und das Eduktensemble die beiden
Brennpunkte bilden. Innerhalb dieses L1-Ellipsoids können alle beliebigen BE-Punkte
zur Generierung von Reaktionspfaden herangezogen werden (solange diese allen
anderen Randbedingungen gehorchen). Gültige Zwischenstufen N erfüllen demnach
folgende Bedingung:

CD ( N, Edukt)  +  CD ( N, Produkt)   ≤   CD (Edukt, Produkt)  +  CDtol

CDtol stellt hierbei eine wählbare Größe dar und beschreibt die Ausdehnung des El-
lipsoids um die beiden Brennpunkte (Edukt und Produkt). Da die chemische Distanz
alle Bedingungen einer Metrik erfüllt, sind negative Werte für CDtol unzulässig,
denn es kann kein Intermediat existieren, dessen Distanzsumme zu Edukt und Pro-
dukt kleiner ist, als die Distanz zwischen Edukt und Produkt selber.

Zur weiteren Veranschaulichung des Konzepts wird eine graphische Darstellung ge-
wählt, bei der eine formale Projektion aus dem L1-Hyperraum in eine gewöhnliche
zweidimensionale L2-Fläche vorgenommen wird. CDtol beschreibt in dieser Darstel-
lungsweise eine echte Ellipse um Edukt und Produkt. Abbildung 4.12 zeigt diese
Pseudoprojektion zusammen mit einigen zusätzlichen Kurven konstanter Distanz-
werte.

Da bei dieser Projektion die geometrische Lage eines Ensemblebildpunktes lediglich
durch die beiden Distanzen zum Edukt und zum Produkt definiert ist, würde die
Darstellung einer Halbellipse (oberer oder unterer Teil) genügen. Da mitunter sehr
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viele Zwischenstufen einzutragen sind, wird jedoch bei der Darstellung komplexer
Reaktionsnetzwerke eine volle Ellipse gewählt, und die einzelnen Bildpunkte der
Intermediatensembles willkürlich oder nach Bedarf auf die obere, bzw. untere Ellip-
senhälfte verteilt.
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Abb. 4.12 Zweidimensionale Projektion eines L1-Ellipsoids um Edukt und Produkt einer
chemischen Reaktion. Erlaubte Zwischenstufen von Reaktionspfaden liegen
innerhalb der Ellipse, die durch CDtol und der Distanz zwischen Edukt und
Produkt definiert wird. Edukt und Produkt liegen in den Brennpunkten der El-
lipse.
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Im folgenden zeigen einige Anwendungsbeispiele, daß die Methode des ellipsoi-
dalen Einschlusses den chemischen Ereignishorizont tatsächlich auf die Zwischen-
stufen interessierender Reaktionspfade begrenzt, und somit eine effiziente Technik
zur kontrollierten Reaktionsgenerierung darstellt.

4.3.2.1 Beispiel: Oxy-Cope-Umlagerung

Als einführendes Beispiel für die Anwendung der Methode des ellipsoidalen Ein-
schlusses sei eine basenkatalysierte Umlagerung eines Oxy-Cope-Systems ge-
wählt 212. Hierbei reagiert das Vinylcarbinol 1 zum ringerweiterten 1,5-Dion 2.

OH

O

O

O

5% KOH

MeOH

1 2

Die Autoren schlagen für den Reaktionsmechanismus eine konzertierte
3,3-sigmatrope Umlagerung der Oxy-Cope-Substruktur in Verbindung 1 vor. Die
RAIN-Analyse dieser Reaktion wurde mit den Randbedingungen R04 in Tabelle 2.4
durchgeführt 213.

Die bilaterale Generierung von je einem Reaktionsschritt ausgehend vom Edukt 1
bzw. vom Produkt 2 führte bereits zum geschlossenen Reaktionsweg 1 → 6  → 2
(siehe Abbildung 4.13). Hierbei wurde noch keine Limitierung erlaubter Strukturen
hinsichtlich der MCD-Werte vorgenommen

!Ungültige
Zeicheneinstellung
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Abb. 4.13 Resultierender Reaktionsweg der Oxy-Cope-Umlagerung.

Außer dem Intermediat 6 werden bei der Pfadgenerierung jedoch noch 46 andere
formal mögliche Folgeprodukte von 1 bzw. Vorläuferstrukturen von 2 erzeugt. Wer-
den nun alle BE-Punkte dieser Strukturen in einer ellipsoidalen Pseudoprojektion um
1 und 2 als Brennpunkte dargestellt, so wird deutlich, daß nur wenige Verbindungen
innerhalb des Toleranzbereichs liegen, der durch die Lage des Intermediats 6 defi-
niert ist. Die meisten der anderen generierten Reaktionsschritte führen also zu
Strukturen, die vom eigentlichen Reaktionsgeschehen abweichen und somit
(zumindest bei der Konzentration auf kurze Reaktionssequenzen) nicht weiter ver-
folgt werden müssen.
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Abb. 4.14 Ellipsoidale Projektion des bilateralen Reaktionsnetzwerks der Oxy-Cope-
Umlagerung.
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4.3.2.2 Beispiel: Abiogenese von Adenin

Die grundlegenden Experimente von S.L. MILLER, in denen gezeigt werden konnte,
daß durch elektrische Funkenentladungen in einer Atmosphäre aus Methan, Ammo-
niak und Wasser biologisch relevante Moleküle wie Aminosäuren in nennenswerten
Mengen entstehen können 214, 215, 216, 217, bereiteten den Weg für ein äußerst in-
teressantes Forschungsfeld, der präbiotischen organischen Chemie. Zielsetzung der
Untersuchungen auf diesem Gebiet ist es, die Entstehungsmöglichkeiten der für eine
evolutionäre Weiterentwicklung des Lebens unabdingbaren Grundbausteine
(Aminosäuren, Nucleinsäuren etc.) aus kleinen, unter den Bedingungen der frühen
Erde (oder eines anderen Himmelskörpers) existenzfähigen Molekülen (Methan,
Ammoniak, Schwefelwasserstoff, Cyanwasserstoff, Wasser etc.) aufzuklären. Sowohl
das Gebiet der präbiotischen Chemie, als auch das Geschehen bei den Anfängen der
molekularen Evolution ist bis heute weitgehend ungeklärt und steht deutlich im Wi-
derstreit unterschiedlicher Hypothesen und Auffassungen 218, 219, 220, 221, 222.

Cyanwasserstoff HCN wird im allgemeinen als eine der wichtigsten potentiellen
Quellen für die Abiogenese stickstoffhaltiger Biomoleküle angesehen. J. ORÓ und
A.P. KIMBALL 223 berichteten zu Anfang der 60er Jahre von der Oligomerisierung
von HCN zum Purin Adenin nach der Bruttogleichung:

5  HCN
N

N

N

N
H

NH2

Adenin

Weitere experimentelle Untersuchungen 224, 225, 226, 227, 228, 229 führten bis Ende
der 70er Jahre zu einer ersten (recht groben) Vorstellung 230 von dem Reakti-
onsgeschehen bei der Oligomerisierung von HCN zu Adenin (siehe Abbildung 4.15).
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Abb. 4.15 Angenommenes Reaktionsschema der Pentamerisierung von HCN zum Pu-
rin Adenin, einer der Grundbasen des Genetischen Codes.

Neuere Arbeiten erweitern dieses Schema 231, bzw. bringen auch andere reaktive
Stickstoffintermediate ins Spiel 232, 233.

Die Tetramerisierung von HCN zu Diaminomaleodinitril (DAMN) bzw.
Diaminofumarodinitril (DAFN) war bereits Gegenstand einer intensiven Untersu-
chung 111 mit dem Programm RAIN. Ein weiterer Schlüsselschritt des kompletten
Reaktionsschemas in Abbildung 4.15 ist jedoch die photoinduzierte Umwandlung
von DAMN zum 4-Aminoimidazol-5-carbonitril (AICN):

CN

NH2H2N

NC

N

N

NC

H2N H

DAMN AICN

Auch dieser Reaktionsschritt wurde einer Analyse mit dem Programm RAIN
unterzogen 204, wobei hier die zielgerichtete monolaterale Reaktionsnetzwerksge-
nerierung zum Einsatz kam. Um die Leistungsfähigkeit des ellipsoidalen Einschlus-
ses zu testen, wird hier zunächst, ausgehend von DAMN, eine monolaterale
Reaktionsnetzwerkgenerierung ohne Distanzbeschränkung durchgeführt. Es resul-
tiert nach 3 Generierungsiterationen (entspr. Reaktionsschritten) das Netzwerk in
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Abbildung 4.16. Das gewünschte Targetmolekül AICN ist nach dieser Anzahl von
Schritten erreicht.

1

4 3

56 78 910

22829 27 26 242317 252221 20 19 1816 15 141312 11

DAMN

AICN

Abb. 4.16 Komplettes Reaktionsnetzwerk (monolateral), ausgehend von DAMN. Die
Generierung (Randbedingungen R05 in Tabelle 2.4) wurde soviele Itera-
tionen lang durchgeführt, bis das angestrebte Zielmolekül AICN erreicht war
(dicke Verbindungslinie). Die entsprechenden Strukturen sind in Tabelle 4.2
aufgelistet.
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Tab. 4.2 Strukturen zum Reaktionsnetzwerk in Abbildung 4.16

Für alle 29 Strukturen werden nun die Chemischen Distanzwerte (MCD-Werte) zum
Edukt DAMN und zum Produkt AICN bestimmt. Anschließend wird das Reaktions-
netzwerk in der ellipsoidalen Projektion dargestellt (Abbildung 4.17).

Diese Darstellung veranschaulicht unmittelbar, daß der gefundene Reaktionsweg
(1  !Ungültige Zeicheneinstellungabgeschnitten werden. Letztlich würde sich damit
das Reaktionsnetzwerk von Abbildung 4.16 auf eine einzige Reaktionssequenz
(Abbildung 4.18) reduzieren.
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Abb. 4.17 Ellipsoidale Projektion des monolateralen Reaktionsnetzwerks von DAMN (1)
nach AICN (2) (für Zuordnung der Nummern zu Strukturen, siehe Tabelle
4.2).
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Abb. 4.18 Einziger resultierender Reaktionsweg von DAMN (1) nach AICN (2) unter ei-
nem ellipsoidalen Einschluß mit einem Toleranzwert CDtol = 4. Der erste
Schritt der Z/E-Isomerisierung zu Diaminofumarodinitril wird von RAIN nicht
generiert, da die aktuelle Programmversion keine stereochemischen Aspekte
berücksichtigt.

J.P. FERRIS und J.E. KUDER haben diesen kritischen Reaktionsschritt der Abiogenese
von Adenin einer eingehenden mechanistischen Analyse unterzogen 234. Ihre Er-
gebnisse stehen in gänzlicher Übereinstimmung mit der Reaktionssequenz von Ab-
bildung 4.18.
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Kapitel 5

Genetische Algorithmen

Zusammenfassung:

Genetische Algorithmen sind vielseitig einsetzbare Optimierungsverfahren, die
innerhalb einer Population von Problemparametern mittels eines evolutionären Pro-
zesses bestmöglich angepaßte Parametersätze finden können. Eine der ersten che-
mischen Anwendungen dieser Verfahren war die Berechnung der Chemischen Di-
stanz. Hier wird die Fähigkeit der Genetischen Algorithmen deutlich, selbst aus rie-
sigen Lösungsräumen mit relativ kleinem Rechenaufwand (sub)optimale Lösungen
herauszufinden. Nach einer allgemeinen Einführung werden die speziellen
Techniken der Genetischen Algorithmen, die zur Berechnung der Chemischen
Distanz angewandt werden, vorgestellt.
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5.1 Einführung

Genetische Algorithmen sind Optimierungsmethoden, die auf den Prinzipien der
Darwinistischen Evolution beruhen. Die Grundidee besteht darin, eine künstliche
Population von "Individuen" zu erzeugen, deren Mitglieder mittels genetischer Ope-
ratoren interagieren, und auf diese Weise den Optimierungsvorgang ausführen.

Ein Individuum ist in der Population repräsentiert durch sein "Chromosom", in den
meisten Fällen ein linearer Bitstring, der durch eine Codierung der zu optimierenden
Parameter definiert ist. Die Gesamtheit der Chromosomen der Population werden zu
Anfang des Verfahrens mit zufälligen Bitsequenzen initialisiert.

Zur relativen Bewertung der unterschiedlichen Individuen einer Population wird
eine "Fitnessfunktion" verwendet, die meist direkt das zu optimierende Problem re-
präsentiert. Die Fitnessfunktion ermittelt für einen Chromosomenstring die relative
"Güte" der Parameterzusammenstellung dieses Individuums, im Vergleich zu allen
anderen Mitgliedern der Population.

Ähnlich wie bei der natürlichen Vererbung genetischer Eigenschaften von den Eltern
an ihre Kinder wird auch beim Genetischen Algorithmus eine Nachfolgergeneration
von Individuen erzeugt. Im allgemeinen werden die besten Individuen einer Popu-
lation unverändert in diese Tochtergeneration aufgenommen ("Selektive Reproduk-
tion"). Anschließend werden Paare von Individuen ausgewählt und deren Chromo-
somen nach speziellen Regeln gemischt ("Crossing over"). Die hierdurch geschaffe-
nen neuen Individuen werden ebenfalls in die Tochtergeneration übernommen. Die
Auswahl der Individuen für das Crossing over geschieht aufgrund deren relativer
Fitness, d.h. Populationsmitglieder mit hoher Fitness werden mit größerer Wahr-
scheinlichkeit zum Crossing over herangezogen, als "schlechter angepaßte" Indivi-
duen mit niedrigerer Fitness.

Zusätzlich zum Crossing over finden beim Vorgang der Reproduktion mit einer be-
stimmten (im allgemeinen sehr kleinen) Wahrscheinlichkeit zufällige Veränderungen
der Chromosomen statt ("Mutationen"). Diese Mutationen sorgen dafür, daß eine
gewisse genetische Variation innerhalb der Population erhalten bleibt. Ansonsten
würden die Operatoren der selektiven Reproduktion und des Crossing over in einem
meist raschen Konvergenzvorgang zu einer einheitlichen Population führen, die zu
keiner weiteren Evolution fähig wäre.

Im wesentlichen besteht ein Genetischer Algorithmus nun aus einer kontinuierlichen
Abfolge von Generationswechseln, wobei jede Nachfolgegeneration aus der Vorgän-
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gergeneration durch die Operatoren Selektion, Crossing over und Mutation entsteht
(siehe Abbildung 5.1). Da der Selektionsprozeß bevorzugt Individuen höherer Fit-
ness auswählt, werden im Zuge der Iterationen Individuen erzeugt, die einer op-
timalen Lösung des zugrundeliegenden Problems immer näher kommen.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.
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 Zufällige
 Initialisierung
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 Mutation
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Abb. 5.1 Schematischer Ablauf eines Genetischen Algorithmus.

Nach einer vorher festgelegten Anzahl von Generationscyclen, oder bedingt durch
ein anderes Abbruchskriterium, endet der Genetische Algorithmus. Das bis dahin
beste gefundene Individuum (der Chromosomensatz mit der höchsten Fitness) stellt
eine suboptimale Lösung des Problems dar. Diese Lösung liegt mit hoher Wahr-
scheinlichkeit sehr nahe bei dem Optimum, bzw. erreicht den bestmöglichen Wert,
ohne daß hierzu letztendlich eine definitive Aussage möglich ist. Dies ist eine Eigen-
schaft die der Genetische Algorithmus mit allen stochastischen Optimierungsverfah-
ren (siehe unten) gemein hat.

Die Genetischen Algorithmen wurden von J.H. HOLLAND an der Universität von Mi-
chigan bereits Mitte der 60er Jahre als Teil einer Arbeit über Adaptive Prozesse ent-
wickelt 235, 236, 237. Im Jahre 1992 wurde J.H. HOLLAND für diese wegweisenden Ar-
beiten mit dem MACARTHUR Award ausgezeichnet. Als vielseitige und äußerst ro-
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buste Optimierungswerkzeuge werden die Genetischen Algorithmen seit dem in
vielen Gebieten der Technik und Forschung eingesetzt, vor allem dann, wenn Kom-
plexität oder Größe des Optimierungsraums andere Verfahren als ungeeignet er-
scheinen lassen. Einsatzgebiete für Genetische Algorithmen (außerhalb der Chemie)
sind u.a.:

l Optimierung hochbeanspruchter Teile (z.B. Turbinenschaufeln)

l Bildverarbeitung (z.B. in der Medizin)

l Wettervorhersage

l Adaptives Filtern (z.B. zur Rauschunterdrückung)

l Operations Research (z.B. Ablauf- bzw. Kapazitätsplanung)

l Design von Computernetzwerken

l Pipeline-Optimierung

l Roboteranwendung (z.B. zur Trajektorienoptimierung)

Auch in der Chemie finden Genetische Algorithmen zunehmend Anwendung, vor
allem im Bereich der chemischen Analytik. Aber auch in anderen Gebiete innerhalb
der Chemie werden diese neuen Optimierungstechniken immer häufiger eingesetzt.
Dies drückt sich in einer stark ansteigenden Anzahl von Publikationen über Anwen-
dungen Genetischer Algorithmen aus (siehe Abbildung 5.2).

1989 1990 1991 1992 1993 1994
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10

20
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40
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Abb. 5.2 Zunahme der Publikationen über die Anwendung Genetischer Algorithmen
im Bereich der Chemie (Quelle: Chemical Abstract Services, Stand: Juni
1994).
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Chemische Einsatzgebiete 238, 239 für Genetische Algorithmen finden sich haupt-
sächlich dort, wo äußerst komplexe Suchräume mit einer großen Zahl von Parame-
tern oder vielen lokalen Minima andere Optimierungstechniken scheitern lassen. Die
im folgenden vorgestellte Berechnung der Chemischen Distanz war eine der ersten
Anwendungen von Genetischen Algorithmen in der Chemie und ihre Publikation
beschreibt den ersten Einsatz dieser Methode auf dem Gebiet der chemischen Kon-
stitution. Andere chemische Anwendungsgebiete Genetischer Algorithmen sind u.a.:

l Konformationsanalyse kleinerer organischer Moleküle 240, 241, 242, 243, 244

l Konformationsanalyse von Biopolymeren 245, 246, 247, 248, 249

l Modelle zur Proteinfaltung 250, 251, 252, 253, 254, 255

l DNA-Mapping 256

l Abschätzung reaktionskinetischer Parameter 257

l Prozeßoptimierung 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266

l Grafische Darstellung von Molekülen 267

l Ermittlung der Minimalen Chemischen Distanz 204, 205, 268

l Ermittlung größter gemeinsamer Substrukturen 206

l Bestimmung molekularer Ähnlichkeit 204, 206, 269

l Substruktursuche und Hyperstrukturermittlung 270, 271

l Optimierung spektroskopischer Parameter 272, 273, 274, 275, 276, 277

l NMR-Spektroskopie 278, 279

l Chemometrie 280, 281, 282, 283, 284, 285

l Ökologie und Umweltschutz 286, 287, 288
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5.2 Optimierungsstrategien

Optimierungsaufgaben gehören heute zum Standardrepertoire jedes theoretischen
und angewandten Wissenschaftszweiges. Es geht hierbei stets darum, unter mehre-
ren möglichen alternativen Realisationen eine bessere, oder die beste (optimale) her-
beizuführen. Definiert wird ein zu optimierendes Problem durch die Abhängigkeit
einer Variablen o von einem oder mehreren Parametern (Merkmalen) xi. Die Ziel-
funktion Φ beschreibt die "Güte" eines bestimmten Parametersatzes.

o  =  Φ (x1, x2, . . ., xn)

Ziel eines Optimierungsverfahrens ist es, einen Parametersatz zu finden, für den o
einen maximalen (oder minimalen) Wert annimmt. In manchen Fällen kann es auch
vorkommen, daß o kein einfacher Skalar ist, sondern wiederum ein Vektor von ver-
schiedenen "Gütekriterien".

Jedes Minimierungsproblem kann (z.B. durch Inversion der Zielfunktion an einem
Referenzwert) in ein Maximierungsproblem umgewandelt werden. Genetische Algo-
rithmen optimieren einen Parametersatz immer in Richtung einer maximal günstigen
Anpassung, sie können damit jedoch ohne Beschränkung der Allgemeingültigkeit
auch zur Minimierung jeder beliebigen Zielfunktion herangezogen werden.

Die Komplexität des Optimierungsproblems wird nun hauptsächlich bestimmt durch
die Struktur der Zielfunktion Φ und durch die Parameteranzahl n. Abbildung 5.3
gibt einen Überblick über verschiedene Möglichkeiten der Abhängigkeit der Va-
riablen o von den Parametern x.

Im allgemeinen werden direkte und indirekte Optimierungsmethoden unterschieden.
Direkte Optimierungsmethoden lösen das Problem durch eine mathematisch-analyti-
sche Vorgehensweise. Diese deduktiven Methoden sind jedoch nur anwendbar,
wenn die Zielfunktion mathematisch definiert und differenzierbar ist (z.B. Abbil-
dung 5.3 links oben).
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Abb. 5.3 Die Komplexität eines Optimierungsproblems hängt ab von der Struktur der
Zielfunktion. Das Bild links oben zeigt eine einfach zu optimierende Zielfunk-
tion mit nur einem Minimum im Definitionsbereich. Die Komplexität steigt mit
der Zunahme der lokalen Minima (Bilder rechts oben und links unten). Den
Extremfall bilden die diskontinuierlichen Zielfunktionen der kombinatorischen
Optimierungsprobleme (Bild rechts unten).

Der weitaus größere Teil realer und anwendungsorientierter Optimierungsprobleme
befaßt sich jedoch mit schlecht definierten, nicht ableitbaren, diskontinuierlichen,
oder diskreten Zielfunktionen (siehe z.B. Abbildung 5.3 unten). In diesen Fällen wer-
den indirekte (iterative) Optimierungsstrategien herangezogen. Hierbei wird, ausge-
hend von einem Startpunkt, der Lösungsraum in einer Folge einzelner Schritte ent-
lang einer bestimmten Trajektorie durchmessen. Dies erfolgt mit dem Ziel, dem Op-
timum möglichst nahe zu kommen. Die einzelnen Schritte werden meist regelmäßig
gesetzt oder nach dem Prinzip des "trial and error" gewählt, wobei hier verschiedene
Heuristiken zum Einsatz kommen können.

Sogenannte "hill climbing" Strategien versuchen, durch Bildung lokaler Ableitungen
der Zielfunktion die Richtung und die Größe des nächsten Schrittes zu bestimmen.
Unabhängig von der Technik 289, mit der dies erfolgt (z.B. Simplex, Steepest Descent,
Fletcher-Reeves, Polak-Ribiere, Newton-Raphson, oder Block Diagonal Newton-
Raphson), haben diese Strategien den Nachteil, daß sie lediglich das dem Ausgangs-
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punkt nächstliegende lokale Optimum auffinden können, da sie nicht auf die Ak-
zeptanz von lokalen Verschlechterungen ausgelegt sind. Wegen ihrer Zielstrebigkeit
und ihres meist guten Zeitverhaltens werden diese Methoden in einer Vielzahl von
Programmen zur Strukturoptimierung (Molecular Mechanics) eingesetzt. Für
diskontinuierliche oder diskrete Zielfunktionen sind diese Methoden jedoch nicht
einsetzbar, da hier keine lokale Differenzierbarkeit der Zielfunktion gegeben ist.

Optimierungsmethoden, die weniger starke Annahmen über die Struktur des Such-
raumes machen, als die oben genannten "hill climbing" Strategien, müssen sich eines
anderen Verfahrens bedienen, um ihre Trajektorie im Problemraum aufzubauen.

Eine komplette Durchmusterung des Suchraumes (Enumerative Suche) durch syste-
matische Variation aller Parameter in einer vorgegebenen (möglichst kleinen)
Schrittweite garantiert, daß das globale Optimum gefunden wird. Diese Methode
verbietet sich jedoch meist von selbst, da die Suchräume realistischer Probleme mit
einer Größenordnung von beispielsweise 10100 die Rechenkapazitäten der Computer
weit überfordern. Hierbei sei angemerkt, daß das Vertrauen auf eine Weiterent-
wicklung in der Computertechnologie auch nicht weiterhilft, da selbst für moderate
Probleme bei einer angenommenen und physikalisch begründeten 290 höchstmögli-
chen Informationsübertragungsrate von etwa 1047 Bits pro Sekunde und Gramm
Computermasse ein Rechner mit der Masse des gesamten Universum und eine Re-
chenzeit vom Urknall bis heute auch nicht andeutungsweise ausreichend wäre.

Dieselben Einschränkungen gelten auch für eine weitere "blinde" Suchmethode, der
Monte Carlo Suche. Hier wird der Suchraum unvoreingenommen und zufällig abge-
tastet, das heißt es werden Stichproben durchgeführt und der bis zu jedem Schritt
beste gefundene Parametersatz (oder eine Zusammenstellung mehrerer) stellt die ge-
fundene suboptimale Lösung dar. Um für größere Suchräume auch nur mit einer
mittleren Wahrscheinlichkeit in die Nähe des Optimums zu kommen, müssen Monte
Carlo Verfahren eine große Anzahl von Stichproben durchführen, sodaß der Auf-
wand in die Größenordnung der einer enumerativen Suche gelangt.

Eine Verquickung einer stochastischen Methode mit einem lokalen Absuchen der
Umgebung des aktuellen Punktes auf der Suchtrajektorie stellen die verschiedenen
Evolutionsstrategien 291 dar (eine gute Übersicht über Zufalls- und Evolutionsstra-
tegien im Vergleich zu anderen Optimierungsmethoden gibt H.P. SCHWEFEL 292).
Hierbei wird für ein Pseudogenom, das codiert die zu variierenden Parameter ent-
hält (Vater), nach bestimmten Regeln ein mutierter (zufällig veränderter) Nach-
komme erzeugt. Über eine Fitnessfunktion wird nun entschieden, welches dieser
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beiden Individuen (Vater oder Nachkomme) in die nächste Generation übernommen
wird. Für das Individuum der Folgegeneration wird im nächsten Generationszyklus
nun wieder versucht, einen "besseren" Nachkommen zu erzeugen. Die Evolutions-
strategien und andere Zufallsstrategien 293 (wie auch das im Abschnitt 4.2.3 er-
wähnte Simulated Annealing) bilden bereits einen Übergang zu den Genetischen Al-
gorithmen.

Der wesentliche Unterschied zu den Genetischen Algorithmen besteht jedoch darin,
daß die Zufalls- und Evolutionsstrategien nur einen Punkt im Suchraum behandeln
und diesen mehr oder weniger gezielt bewegen. Genetische Algorithmen erfassen
den Suchraum mit einer ganzen Population von Punkten (Größenordnung: 100 bis
1000 Individuen). Dies wäre bei den betrachteten Komplexitäten der Suchräume je-
doch nur eine unwesentliche Verbesserung, wenn nicht die Effizienz der Suche durch
einen Mechanismus des Informationsaustauschs zwischen den Individuen bei jedem
Generationszyklus (Crossing over) zu einer exponentiell ansteigenden Zahl der
durchmusterten Punkte um Suchraum führen würde. Die Technik des Crossing over
unterscheidet somit die Genetischen Algorithmen qualitativ von anderen stocha-
stischen Optimierungsmethoden. D.E. GOLDBERG gibt in seinem Buch 237 über Ge-
netische Algorithmen eine Analyse des informationstheoretischen Hintergrunds ih-
rer Funktionsweise (HOLLANDs Schematheorem 235).

Unterscheidet man Optimierungstechniken hinsichtlich des Ausmaßes, in dem sie
implizit oder explizit Annahmen über das zu optimierende Problem machen 238, so
finden sich die Genetischen Algorithmen in einem Mittelfeld zwischen den in
großem Maße  auf eine Problemkategorie zugeschnittenen Verfahren mit "starken"
Annahmen und den allgemein anwendbaren Verfahren mit "schwachen" Annahmen.
Im allgemeinen wird die generelle Anwendbarkeit einer Optimierungstechnik durch
eine schlechte Effizienz bezahlt (wie z.B. bei der enumerativen Suche). Diese Verfah-
ren zeichnen sich jedoch naturgemäß durch eine große Robustheit gegenüber verän-
derten Anforderungen und Spezialsituationen aus. Im Gegensatz hierzu führen die
"starken" Annahmen der anderen Klasse von Optimierungsverfahren zu einer oft
schnellen Konvergenz (hohe Effizienz), wobei allerdings die Anfälligkeit gegenüber
lokalen Störungen im Problemraum und gegenüber Veränderungen der Problemde-
finition hier sehr hoch ist. Da Genetische Algorithmen mit ihrer Technik der impli-
ziten Parallelität und ihrer "schwachen" Problemkenntnisse die Vorteile beider
Richtungen vereinen, kommt ihnen eine wichtige Rolle als sehr robustes und (meist)
effizientes Optimierungsverfahren zu.
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5.3 Techniken der Genetischen Algorithmen

Der Ablauf eines Genetischen Algorithmus und seine innere Struktur eignen sich
hervorragend für eine streng modulare Konstruktion entsprechender Programme.
Zumindest für einfach Genetische Algorithmen (Basic Genetic Algorithms) mit einer
einheitlichen Kodierung der Parametersätze in Genome (meist auf der Basis von
binären Bitstrings) lassen sich unabhängige Module für Selektion, Fitnessberech-
nung, Mutation, und Crossing over konstruieren. Der zunehmende Einsatz der Ge-
netischen Algorithmen hat darüberhinaus dazu geführt, daß für verschiedenste Platt-
formen bereits vorgefertigte und vielfältig einsetzbare Programme angeboten wer-
den, wie z.B. GATES 294 (Genetic Algorithm Toolbox for Evolutionary Search),
GENESIS 295 und GENITOR 296 (GENetic ImplemenTOR).

Für Genetische Algorithmen mit nicht einheitlich binärer Parameterkodierung oder
für Genetische Algorithmen mit inhärenter Problemorientiertheit (Knowledge-aug-
mented Genetic Algorithms) müssen jedoch spezifische Verfahren entwickelt und
getestet werden, die sich dann aber als wesentlich effizienter erweisen als Stan-
dardmethoden. Die hier vorgestellte Methode der Bestimmung der Chemischen Di-
stanz mittels Genetischer Algorithmen gehört zu dieser Kategorie.

Im folgenden werden die hierfür erarbeiteten Techniken und einige der Ergebnisse
vorgestellt. In jedem Abschnitt wird neben einer kurzen Darlegung der entsprechen-
den Standardmethode die problemspezifische Technik erläutert.
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5.3.1 Parameterrepräsentation

In vielen Anwendungen Genetischer Algorithmen werden die Genome der einzelnen
Individuen als binäre Bitstrings repräsentiert. Diese entstehen aus einer mehr oder
weniger direkten Abbildung der Problemparameter in binärer Form und durch an-
schließende Aneinanderreihung dieser Bitketten zu einem durchgehenden String
(Abbildung 5.4).

x1

x2

x3

x4

 =      -5

 =      3.567

 =      1.56 x 107

 =      "hydrophob"

Filterung

Normierung

Abbildung

Parameter Codierung

1  0  1  0  0  0  1  1  1  0  0  1  1  1  1  1  1  1  0  0  0  0  1  0  0  0  1  1  0  0  1  1  0  1  0  1  1  1  1

Bitstring (Genom)

x1 x2 x3 x4

Abb. 5.4 Beispiel für die Abbildung von Problemparametern in einen linearen Bitstring
eines Genoms.

Die "Trennstellen" der einzelnen Parameterabbildungen in den Bitstrings sind inner-
halb der Strings nicht real vorhanden. Vielmehr muß die auswertende Funktion
diese Trennstellen kennen, um aus einem beliebigen String der Population wieder
einen Satz von Parametern herzustellen. Ein nicht zu unterschätzendes Problem stellt
hierbei dar, daß jede auch nur denkbare Bitkombination (die ja durch Mutation oder
Crossing over entstehen kann) immer in einen gültigen Parameterwert zurücküber-
setzt können werden muß.

Die Bestimmung der Minimalen Chemischen Distanz gehört in die Kategorie der
Reihenfolgenprobleme (zu der unter anderem auch klassische Aufgabenstellungen
wie das Problem des Handlungsreisenden gehören). Eine direkte binäre Kodierung
ist hier weniger vorteilhaft, da durch die Mechanismen der Mutation und des Cros-
sing over beliebig veränderte Bitsequenzen meist zu nicht eindeutigen Reihen-
folgenvektoren führen würden. Ein Genom besteht deshalb aus einem Permutati-
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onsvektor P dessen Element Pi für ein Atom i im Ensemble BE1 eindeutig das Bild-
atom dieses Atoms im Ensemble BE2 bestimmt (Abbildung 5.5)

Die Permutationsvektoren, aus denen zu Anfang des Verfahrens eine Population
aufgebaut wird, müssen bestimmten Grundregeln gehorchen. Zuerst muß für sie die
Homologie-Regel gelten, d.h. ein Permutationsvektor der Länge N muß die Zahlen
von 1 bis N exakt jeweils einmal enthalten. Dies ist eine selbstverständliche Voraus-
setzung für die ein-eindeutige Zuordnung der Atome.
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Abb. 5.5 Beispiel für ein Genom des Genetischen Algorithmus bei der Berechnung
der Minimalen Chemischen Distanz. Das Genom besteht aus einem Per-
mutationsvektor, der die Atome des Ensembles BE1 auf die Atome des En-
sembles BE2 abbildet (es handelt sich hierbei um die Nettoensembles der
Fischerschen-Indolsynthese).

Desweiteren müssen Abbildungen ausgeschlossen werden, die Atome auf Atome mit
einer anderen Ordnungszahl zuweisen. Aus einem Sauerstoffatom darf im Zuge der
Abbildung kein Kohlenstoffatom werden. Dies kann erreicht werden, indem für jede
Position des Permutationsvektors eine "Verträglichkeitsliste" erstellt wird, die die
Atomnummern der Zielatome mit gleicher Ordnungszahl enthält. Einfacher ist es
jedoch, die Atome der Ensembles nach Ordnungszahlen zu sortieren, und die Per-
mutationsvektoren in Abschnitte zu zerteilen, wobei jeder Abschnitt für eine Ele-
mentsorte steht. Alle willkürlichen Veränderungen im Verlauf des Genetischen Al-
gorithmus (Mutationen, etc.) dürfen dann nur innerhalb ein und desselben Permuta-
tionsvektorabschnittes erfolgen.
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Dasselbe gilt auch für die zufällige Initialisierung der Permutationsvektoren zu Be-
ginn des Genetischen Algorithmus. Es wird hierbei von einer natürlichen Folge der
Permutationsvektorelemente von 1 bis N ausgegangen. Anschließend wird mittels
einer (großen) Zahl von willkürlichen Zweiervertauschungen innerhalb der Vektor-
abschnitte eine zufällige Abbildung erzeugt, die als Ausgangspunkt des evolutio-
nären Prozesses dient. Dieses Verfahren garantiert Eindeutigkeit (Homologie) und
verhindert elementübergreifende Atom-auf-Atom-Abbildungen.

Die Größe der Population (Anzahl M der Individuen) richtet sich am besten nach der
Problemkomplexität. Große Populationen sind für komplexere Probleme (größere
Ensemble) besser geeignet, da sie eine größere genetische Varianz zulassen. Anderer-
seits bestimmt die Populationsgröße unmittelbar die Rechenzeit für einen Generati-
onszyklus und sie sollte deshalb nicht größer sein als nötig. Für die Bestimmung der
Chemischen Distanz innerhalb des Programms RAIN wird eine Populationsgröße
von  M  =  4 * N  angenommen (N ist die Anzahl der Atome eines Ensembles BE1
oder BE2).

5.3.2 Selektive Reproduktion

Die Individuen der künstlichen Population werden im Verlauf des Genetischen Al-
gorithmus einem Selektionsverfahren unterworfen, das einer Auslese im Sinne des
DARWINschen "survival of the fittest" ähnlich ist. Am Anfang hiervon steht eine Eva-
luierung jedes Populationsmitglieds. Dies erfordert eine Recodierung des Genoms in
die einzelnen Problemparameter und die Berechnung eines Wertes der sogenannten
"Fitnessfunktion" für die erhaltene Wertezusammenstellung. Meist ist die Fit-
nessfunktion direkt von dem zu optimierenden Problem ableitbar, oder gar mit die-
sem identisch. Anschließend wird für jedes Mitglied der Population entschieden, ob
und in welcher Anzahl von Kopien dieses Individuum in der Folgegeneration er-
scheint. Hohe Werte der Fitnessfunktion sollen hierbei ein Überleben (mindestens
eine Kopie) sicherstellen. Niedrige Werte sollen das Individuum nur mit geringer
Wahrscheinlichkeit in die Tochtergeneration übernehmen oder es mangels Fitness
"aussterben" lassen.

Die Auswahl der überlebenden Individuen kann auf vielfältige Weise geschehen. Im
folgenden werden lediglich zwei Verfahren beschrieben, die im Rahmen der Arbei-
ten zur Minimierung der Chemischen Distanz eingesetzt wurden. In beiden Fällen
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wurde als Fitnessfunktion indirekt die von einem Permutationsvektor induzierte
Chemische Distanz verwendet. Da es sich bei der angestrebten Lösung um eine
Minimierung handelt, das genetische Verfahren jedoch die Maximierung der Fitness
anstrebt, muß bei der Berechnung der Fitness der berechnete Wert der Chemischen
Distanz an einem Referenzwert invertiert werden. Für ein Mitglied i einer Population
mit M Individuen (Permutationsvektoren P(i) der Länge N) wird der Fitnesswert F(i)
gemäß Abbildung 5.6 berechnet:

CD ( i ) Σ be1kn  -  P(i) (be2kn)
k,n = 1,N

CDSUM Σ CD (j)
j = 1,M

CDAVE
1
M

CDSUM

=

=

=

CDMIN CD (j)
j = 1,M

= min  (            )

CDREF = 2 CDAVE  -  CDMIN

F ( i ) =

(  CDREF  -  CD (i)  ) 2

 Chemische Distanz für Permutation P(i)

 Summe aller CD-Werte in der Population

 Durchschnittliche Chemische Distanz

 Kleinste Chemische Distanz

 Referenzwert für Invertierung

 Fitness für Individuum i
für CD(i)  <  CDREF

0
für CD (i)  >  CDREF

Abb. 5.6 Schema der Berechnung des Fitnesswertes F für ein Individuum i einer
Population.

Für den Referenzwert CDREF wird ein "Fitnessfenster" angenommen, in dessen Mitte
der Durchschnittswert aller Fitnesswerte liegt und das nach unten den besten Fit-
nesswert der Population (CDMIN) einschließt (Abbildung 5.7)
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CDMIN CDMAXCDAVE CDREF

Abb. 5.7 "Fitnessfenster" zur Invertierung der CD-Werte bei der Berechnung der Fit-
ness.

Zur Berechnung der Fitness F(i) werden die Differenzen der entsprechenden Chemi-
schen Distanzwerte zum Referenzwert CDREF quadriert. Die Einführung dieser
Nichtlinearität und die vorhergehende Methode der Berechnung des Referenzwertes
sind das Ergebnis umfangreicher Optimierungsarbeiten am eingesetzten Verfahren
und führen zu einer schnellen Konvergenz. Techniken, die hierbei eine zu starke
Homogenisierung der Population verhindern können, werden in Abschnitt 5.3.6 be-
sprochen.

Die selektive Reproduktion der Tochtergeneration berücksichtigt nun jedes Indivi-
duum mit einer Wahrscheinlichkeit, die seiner relativen Fitness FREL(i) entspricht.

FREL ( i )Σ F (j)
j = 1,M

=
F (i)

FSUM

=FSUM

Die sogenannte "roulette wheel selection" Methode 237 (RWS Methode) benützt zur
Auswahl der zu reproduzierenden Individuen eine Zufallszahl R im Bereich zwi-
schen 0 und FSUM. Anschließend werden die Fitnesswerte der Populationsmitglieder
solange aufsummiert, bis der Wert R erreicht, bzw. gerade überschritten ist. Das In-
dividuum, bei dem dies der Fall war, wird in die Tochtergeneration kopiert (und
somit selektiv reproduziert). Der Vorgang wird M mal wiederholt, bis die Tochter-
generation komplett ist, und den weiteren Manipulationen, wie Mutation und Cros-
sing over (siehe unten) unterzogen werden kann. Die RWS Methode hat den Vorteil,
daß jedes Individuum, zumindest nominell, mit der Anzahl von Nachfolgern in der
Tochtergeneration vertreten ist, die seiner relativen Fitness entspricht. Sind die Un-
terschiede zwischen den einzelnen Populationsmitgliedern (noch) nicht sehr groß, so
kann es jedoch mitunter vorkommen, daß das Individuum mit der besten Fitness
nicht "überlebt", da das RWS Verfahren keine Mindestanzahl von Kopien garantiert.
Eine Möglichkeit, hier einzugreifen, besteht in der sogenannten "elitist" Methode, die
bei jeder Generation das Individuum mit der höchsten Fitness auf jeden Fall
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(unabhängig von anderen Auswahlmechanismen) mindestens einmal in die Tochter-
generation übernimmt.

Eine alternative Methode 297 der selektiven Reproduktion berechnet für jedes Indivi-
duum zunächst eine erwartete Kopienanzahl ("expected number count" ENC(i)).

ENC ( i ) = FREL (i)    M*

Der ganzzahlige Anteil von ENC(i) bestimmt nun die Mindestanzahl von Kopien, die
von einem Individuum angefertigt werden. Der Nachkommaanteil von ENC(i) be-
stimmt dann die Wahrscheinlichkeit, mit der eine zusätzliche Kopie des Genoms in
die Tochtergeneration aufgenommen wird. Ein Individuum mit durchschnittlicher
Fitness wird demgemäß exakt einmal kopiert. Das Verfahren des ENC garantiert das
Überleben des Individuums mit der höchsten Fitness und führt zu einem stärkeren
Selektionsdruck als die RWS Methode. Die ENC Technik erfordert jedoch variable
Populationsgrößen, da nach Berechnung der ENC-Werte mit einer angestrebten Po-
pulationsgröße M, die tatsächliche Individuenzahl etwas kleiner oder größer als M
sein kann.

5.3.3 Crossing over

Zu den wichtigsten Mechanismen der biologischen Evolution gehört die effektive
Vermischung genetischer Information und die dadurch bedingte große Vielfalt im
Wettbewerb stehender Ausprägungen der Gene. Durch ständige Neukombination
der Chromosomen infolge geschlechtlicher Vermehrung wird eine Variabilität und
Anpassungsmöglichkeit garantiert, die durch Mutationsvorgänge alleine ohne wei-
teres nicht erreichbar wäre. Beim Vorgang des biologischen Crossing over wird wäh-
rend der Reifeteilung (Meiose) Genmaterial zwischen homologen Chromosomen
umverteilt. In der frühen Prophase werden dabei durch Bruch und kreuzweises
Wiedervereinigen gleichlange Abschnitte ausgetauscht und es entstehen sogenannte
rekombinante Chromatiden mit gemischten Genen.

Der Vorgang des Crossing over ist ein wichtiger, wenn nicht der bedeutendste Un-
terschied von Genetischen Algorithmen im Vergleich zu anderen evolutionären Op-
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timierungsverfahren (siehe Abschnitt 5.2). Es werden willkürlich zwei Elterngenome
aus der Population entnommen und nach der Durchmischung der genetischen In-
formation wieder in die Population zurückgespeichert. In einigen Varianten ge-
schieht das Crossing over auch bereits beim Aufbau der Tochterpopulation während
der Phase der selektiven Reproduktion.

Bei der Codierung in Form binärer Bitstrings werden im einfachsten Fall zwei zufäl-
lige Schnittstellen gewählt, die ein auszutauschendes Zwischen-, oder Endstück de-
finieren (siehe Abbildung 5.8).
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Abb. 5.8 Vorgang des Crossing over bei binären Bitstrings.

Damit die Randstücke der zu kreuzenden Bitstrings keine Sonderstellung einneh-
men, werden die Genome als Ringvektoren betrachtet, das heißt, daß auch Tausch-
segmente möglich sind, die über das Ende der Bitstrings hinaus in den Anfangsbe-
reich hineinragen.

Bei einem Reihenfolgenproblem ist nun ein einfaches Austauschen von Genbereichen
nicht möglich, da hier nahezu immer das Homologieprinzip verletzt werden würde.
Es wäre sehr unwahrscheinlich, daß solch ein Crossing over in gültigen Per-
mutationsvektoren resultieren würde. Nun könnte natürlich das Verfahren der se-
lektiven Reproduktion über eine starke Abwertung solch ungültiger Permutati-
onvektoren dafür sorgen, daß diese im Zuge des Generationswechsels eliminiert
werden, aber dies würde die Effizienz des Algorithmus stark herabsetzen, da die
Population ständig mit einer unnötig großen Zahl von chancenlosen Individuen
"belastet" wäre.

Für die Bestimmung der Chemischen Distanz am besten geeignet hat sich ein Cros-
sing-over Verfahren, daß als "partially matched crossover" bezeichnet wird, und wie
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viele dieser Methoden als erstes bei der Behandlung des Problems des Hand-
lungsreisenden eingesetzt wurde 297. Bei der partially matched crossover Methode
wird zunächst, wie bereits oben beschrieben, durch zufällige Wahl zweier Schnitt-
punkte in beiden zu kreuzenden Permutationsvektoren ein gleich langes auszutau-
schendes Segment definiert. Anschließend werden die positionsgleichen Elemente
beider Segmente innerhalb der jeweiligen Permutationsvektoren ausgetauscht. Ste-
hen sich also zum Beispiel innerhalb solch eines Segments zweier Permutationsvek-
toren A und B die Zahlen x und y gegenüber, so wechseln in A und B die Elemente x
und y ihren Platz (siehe Beispiel in Abbildung 5.9).

1 23 4 5 6 7 8910 1112 131415 1617 18A

1 2 34 5 67 8910 11 12 1314 15 1617 18B

 1.) Tausche in A und in B die Elemente 8 und 9.

1 23 4 5 6 78 910 1112 131415 1617 18A

1 2 34 5 67 8 910 11 12 1314 15 1617 18B

 2.) Tausche in A und in B die Elemente 17 und 1.

 3.) etc. etc.

1 23 4 5 6 78 910 1112 131415 16 17 18A´

1 2 34 5 67 8 910 11 1213 14 151617 18B´

Abb. 5.9 Die Methode des Partially matched crossover gewährleistet, daß trotz des
Segmentaustauschs zweier Genome A und B wieder gültige (homologe)
Permutationsvektoren A' und B' entstehen.

Enthalten die auszutauschenden Segmente teilweise übereinstimmende Zahlen, so ist
darauf zu achten, daß bei der Bestimmung der zu wechselnden Elemente die
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Ausgangsfolge und nicht der aktuelle gerade im Wechsel befindliche Permutations-
vektor zu berücksichtigen ist. Andernfalls kommt es außer zum Segmentaustausch
noch zu zusätzlichen Elementpermutationen 268.

Zu bemerken ist hierbei, daß für die Ermittlung der Chemischen Distanz beim parti-
ally matched crossover keine Maßnahmen getroffen werden müssen, um element-
übergreifende Abbildungen zu vermeiden. Dies geschieht implizit, da nur Vektor-
elemente miteinander vertauscht werden, die in den Ausgangsvektoren gültige Ab-
bildungen bewirkten. Auf diese Weise ist es unmöglich, daß eine elementübergrei-
fende Abbildung entsteht.

Das Crossing over wird für jedes Individuum der Population mit einer Wahrschein-
lichkeit pCR durchgeführt. Der Wert von pCR ist, wie auch andere Operationspara-
meter das Ergebnis ausgiebiger Testreihen und Optimierungsvorgängen. Da bei je-
dem Vorgang des Crossing over noch ein zweiter Partner zufällig ausgewählt wird,
und beide Genome nach dem Crossing over wieder in die Population (im allgemei-
nen verändert) zurückkopiert werden, sind für pCR nur Werte unter 0,5 sinnvoll, da
sonst in der Regel jeder Permutationsvektor in jeder Generation verändert wird. Für
die Berechnung der Chemischen Distanz innerhalb des Programms RAIN wird für
pCR ein Wert von 0,4 angenommen.

Bemerkung:

Alle für die Anwendung des Genetischen Algorithmus relevanten Parameter
(Crossing-over-Wahrscheinlichkeit, Mutationsrate etc.) sind im Programm RAIN mit
Werten besetzt, die das Ergebnis ausgiebiger Studien mit Referenzproblemen waren.
Sie sind somit für einen großen Bereich des Anwendungsfeldes von RAIN ohne
weiteren Veränderungen zu übernehmen.

5.3.4 Mutation

Bei einer begrenzten Populationsgröße führt die selektive Reproduktion zwangsläu-
fig zu einer immer weiter fortschreitenden Homogenisierung der Population. Da
auch die Durchmischung durch das Crossing over hier keine Veränderungen herbei-
führen kann (ein Crossing over von zwei ähnlichen oder identischen Permutations-
vektoren führt wieder zu zwei ähnlichen oder identischen Permutationsvektoren),
muß ein zusätzlicher stochastischer Prozeß die genetische Vielfalt in der Population
erhalten.
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In Genetischen Algorithmen mit bitcodierter Parameterrepräsentation wird bei der
selektiven Reproduktion für jedes Bit mit einer (meist sehr kleinen Mutationswahr-
scheinlichkeit) eine Inversion (0 !Ungültige Zeicheneinstellungach Position eine
kleine oder eine große Veränderung desjenigen Parameters bewirkt, in dessen
Codierungsbereiches dieses Bit liegt, können durch solch eine Mutation auch
Genome erzeugt werden, die vollkommen neue Gebiete des Suchraumes erschließen.

Aus den gleichen Gründen, die für das Crossing over gelten, können bei Reihenfol-
genproblemen auch keine willkürlichen Veränderungen (Mutationen) an einzelnen
Stellen des Genoms vorgenommen werden, ohne die Homologie des betreffenden
Permutationsvektor durch eine Korrektur an anderer Stelle wieder herzustellen. Aus
diesen Gründen wird für eine Mutation ein einfacher Zweiertausch innerhalb des
Permutationsvektors eingeführt (siehe Abbildung 5.10).

1 2 34 5 67 8910 11 12 1314 15 1617 18A

 1.) Tausche in A die Elemente 5 und 15.

1 2 34 5 67 8910 11 12 131415 1617 18A´

Abb. 5.10 Bei der Mutation eines Permutationsvektor werden zwei zufällig ausgewählte
Vektorelemente miteinander vertauscht.

Bei der Auswahl der Mutationspositionen muß darauf geachtet werden, daß diese
miteinander verträglich sind, das heißt, daß die zugehörenden Atompositionen in
den Ensembles für Atome der selben Elementsorte stehen. Bei einer vorangegangen
Sortierung genügt es, die Mutationen auf einen willkürlich ausgewählten Permutati-
onsvektorabschnitt zu begrenzen.

Die Mutation wird nach dem Crossing over für jedes Individuum der Population mit
einer Wahrscheinlichkeit von pMU durchgeführt. Für die Berechnung der Chemi-
schen Distanz innerhalb des Programms RAIN wird für pMU ein Wert von 0,2 ange-
nommen. Dieser Wert liegt um ca. 2 Größenordnungen höher, als er für Mutations-
raten von "klassischen" bitcodierten Genetischen Algorithmen in der Literatur ange-
geben wird. Da es sich hierbei jedoch nicht um die Wahrscheinlichkeit für die Muta-
tion eines einzelnen Bits innerhalb der gesamten Population handelt, sondern um
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eine auf die Veränderung eines Individuum bezogene Größe, führt dieser optimierte
Wert in den meisten Fällen zu einem angemessenen Ausgleich der Konvergenzbe-
strebungen durch die selektive Reproduktion.

Die Mutationsrate kann auch dynamisch an die Homogenität der Population ange-
paßt werden, um Problemen einer vorzeitigen Konvergenz durch zu starken Selekti-
onsdruck auszuweichen (siehe auch Abschnitt 5.3.6).

5.3.5 Wissensbasierte Operatoren

Gewöhnliche Genetische Algorithmen (sogenannte "basic genetic algorithms") besit-
zen als einzige Verbindung zur Problemstellung die Codierung der Fitnessfunktion,
die das zu optimierende Problem in irgendeiner Form enthält. Die große Robustheit
und die allgemeine Anwendbarkeit der Genetischen Algorithmen liegt gerade in die-
ser Beschränkung und der konsequenten Trennung zwischen Propagation und Eva-
luierung.

Die Effizienz der Genetischen Algorithmen kann jedoch, wie dies bei den meisten
Optimierungsverfahren möglich ist, durch eine Implementierung spezifischer
Kenntnisse über das zu optimierende Problem stark verbessert werden, wobei na-
türlich stets ein Verlust der allgemeinen Anwendbarkeit in Kauf genommen werden
muß. Diese Implementierung kann durch veränderte Operatoren (wie zum Beispiel
einer zielgerichteten Mutation) oder durch neu eingeführte zusätzliche Operatoren
geschehen. Im folgenden wird ein wissensbasierter Operator vorgestellt, der zu-
sammen mit den anderen Operatoren (Replikation, Mutation und Crossing over)
einen sogenannten "knowledge augmented genetic algorithm" bildet.

Das Auffinden einer Atom-auf-Atom-Abbildung die die strukturellen Differenzen
minimiert, impliziert, wie bereits erwähnt, eine Maximierung der strukturellen Über-
lappungen. Dies resultiert in den meisten Fällen in größeren zusammenhängenden
Struktureinheiten, die ohne Änderung direkt aufeinander abgebildet werden kön-
nen. Ein wissensbasierter genetischer Operator kann diese Tatsache ausnützen. Die-
ser Operator berücksichtigt bei der Atom-auf-Atom-Abbildung auch die unmittelbar
Nachbarschaftssphären der involvierten Atome. Die Aktion des sogenannten
"Reordering Operator" ist wie folgt definiert 204:

Wenn ein Atom A des Ensembles BE1 auf ein Atom B des Ensembles BE2 abgebildet
wird, dann werden die Abbildungen der Nachbaratome von A so verändert, daß sie
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auf Nachbaratome von B zeigen (siehe Abbildung 5.11). Die Bindungsordnungen der
Bindungen zu den Nachbaratomen werden hierbei nicht betrachtet. Außerdem wer-
den bei jedem Umordnungsprozeß die Nachbaratome zufällig sortiert, um die
stochastische Natur des Gesamtprozesses zu erhalten.

Der Reordering Operator sorgt demnach dafür, daß ein gegebener Permutations-
vektor nicht nur willkürlich einzelne Atome aufeinander abbildet, sondern daß dabei
ganze Sphären des Radius 1 von einem Ensemble auf das andere erhalten bleiben.
Dieser Operator wird in der RAIN-Implementierung für jeden Permutationsvektor
mit der Wahrscheinlichkeit pRE  =  0,2 ausgeführt. Hierbei wird jedes Atom eines
Permutationsvektors einmal als Zentralatom einer Abbildungssphäre herangezogen.

Der Einsatz des Reordering Operators wirkt sich sehr positiv auf die Effizienz des
Gesamtverfahrens aus (siehe Abbildungen 5.12 und 5.13). Es wird hierdurch mög-
lich, Minimale Chemische Distanzen für sehr viel größere Ensembles zu bestimmen,
als es für andere Minimierungsverfahren möglich ist. Die Problemstellung in Abbil-
dung 4.5 zeigt ein solches Beispiel. Der Genetische Algorithmus ist hierbei in der
Lage, eine von zwei Abbildungen mit Minimaler Chemischer Distanz aus einem Lö-
sungsraum der Größenordnung 1050 (!) in weniger als 30 Generationscyclen zuver-
lässig herauszufinden. Ein gewöhnlicher Personalcomputer benötigt hierzu lediglich
einige wenige Sekunden.

Der Reordering Operator wird seit kurzem mit Erfolg auch in anderen Algorithmen
eingesetzt, wie zum Beispiel in KVASNICKAs Verfahren zum Auffinden maximaler
gemeinsamer Substrukturen mittels Simulated Annealing 184 (siehe Abschnitt 4.2.3).
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Abb. 5.11 Veränderungen einer Teilabbildung von BE1 nach BE2, die durch den Reor-
dering Operator verursacht werden. Der Permutationsvektor wird so verän-
dert, daß die Bildatome der Nachbarn eines Zentralatoms von BE1 (durch
einen Kreis hervorgehoben) auf Nachbaratome des zentralen Bildatoms in
BE2 zu liegen kommen.
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Abb. 5.12 Typischer Verlauf einer Bestimmung der Chemischen Distanz mit einem
"Basic Genetic Algorithm" ohne Verwendung des Reordering Operators. Bei
dem bearbeiteten Problem handelt es sich um die Reaktion in Abbildung 4.5
mit einem Lösungsraum von ca. 1050 Abbildungsmöglichkeiten. Angezeigt
ist für die ersten 100 Generationen jeweils der beste Wert, der schlechteste
Wert und das arithmetische Mittel der Chemischen Distanz innerhalb der
Population. Der optimale Wert wird erst nach einigen tausend Generations-
cyclen erreicht.
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Abb. 5.13 Dieselbe Problemstellung wie in Abbildung 5.12, diesmal erfolgt die Be-
stimmung der Chemischen Distanz jedoch mit einem "Knowledge Augmen-
ted Genetic Algorithm" unter Verwendung des Reordering Operators. Das
Optimum (eine bestimmte Abbildung aus ca. 1050 möglichen) wird bereits
nach 25 Generationscyclen erreicht.
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5.3.6 Vorzeitige Konvergenz

Bei der vorzeitigen Konvergenz handelt es sich um ein Problem, das bei Genetischen
Algorithmen häufig auftritt, besonders bei großdimensionerten Suchräumen mit
vielen lokalen Minima. Die Populationsgröße ist, bedingt durch praktische Erwä-
gungen, normalerweise auf maximal einige hundert Individuen begrenzt. Diese Po-
pulationsgröße liegt weit unterhalb der von entwicklungsfähigen Populationen in
der Natur. Eine selektive Reproduktion in solch einer kleinen Population führt häu-
fig zu einer genetischen Verarmung (Inzest), was im Extremfall dazu führt, daß na-
hezu alle Populationsmitglieder dasselbe, oder ein sehr ähnliches Genom besitzen.
Wenn nun der Suchraum wenig ausgeprägte Steigungen der Hyperfläche aufweist,
oder wenn bei kombinatorischen Problemen ein starke Entartung auftritt 268 (ein
Fitnesswert kann durch viele verschiedene Parameterkombinationen gleichermaßen
erreicht werden), so führen Mutationsereignisse nur mit einer sehr geringen Wahr-
scheinlichkeit zur dauerhaften Etablierung neuer Gene, da die durch sie veränderten
Individuen im Vergleich zur Überzahl der gleichförmigen Populationsmitglieder
meist "wegselektiert" werden.

Zur Verhinderung der vorzeitigen Konvergenz sind derzeit noch immer viele Me-
thoden in Entwicklung und Erprobung. Der im Programm RAIN implementierte
Genetische Algorithmus zur Bestimmung der Chemischen Distanz enthält zwei Ver-
fahren, die eine zu große Gleichförmigkeit der Population verhindern sollen. Hierzu
wird zunächst während jeder Generation die genetische Homogenität H der Popula-
tion bestimmt. Die Homogenität ist definiert als relativer Anteil der Individuen
NBEST, die den aktuell höchsten Fitnesswert erreichen.

H =
N

NBEST

Wird für den Wert von H eine Homogenitätstoleranzgrenze von  HL  =  0,3 erreicht,
so wird die gesamte Population neu initialisiert. Dies bedeutet, daß alle Individuen
eine neues, zufällig bestimmtes Genom erhalten, womit weitestgehende Maximie-
rung der genetischen Varianz erreicht ist. Der Permutationsvektor mit der bis dahin
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gefundenen höchsten Fitness wird jedoch separat gespeichert, damit dieses Genom
nicht verloren geht. Insgesamt wird diese Reinitialisierung nicht beliebig oft, sondern
maximal Mi mal durchgeführt. Für Mi gilt (N ist die Anzahl der Atome im Ensem-
ble):

Mi  =  max (4 , N/6)

Eine zweite, etwas weniger stark in die Struktur der Gesamtpopulation eingreifende
Methode zur Verhinderung vorzeitiger Konvergenz besteht in der Anpassung der
Mutationsrate an die Homogenität der Genome. Ausgehend von einem minimalen
Wert der Mutationswahrscheinlichkeit poMU wird ein linear von der Homogenität H
abhängiger Term hinzuaddiert, um zur effektiven Mutationsrate pMU zu gelangen.

=pMU pMU   +   H * ( 1  -  pMU )0 0

Das Inkrement der Mutationswahrscheinlichkeit wird so gewählt, daß bei einer Ho-
mogenität von H  =  1 (vollständig gleichförmige Population) die effektive Mutati-
onsrate ebenfalls den Wert 1 annimmt, das heißt, daß nominell jedes Individuum ei-
ner Mutation unterzogen wird.

Ein weiteres Verfahren zur Erhöhung der genetischen Vielfalt, das in chemisch ori-
entierten Genetischen Algorithmen angewandt wird 206, 269, besteht in der Einfüh-
rung von evolutionären Nischen mittels sogenanntem "Crowding" 298 bzw.
"Sharing" 299, 300.
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5.3.7 Abbruchkriterien

Ein scharf definiertes Abbruchkriterium kann für Genetische Algorithmen nicht fest-
gelegt werden, da weder der Suchraum erschöpfend durchmustert wird, noch ein
Verfahren existieren kann, das die Qualität des bislang erreichten Ergebnisses abso-
lut feststellt (aus diesem Grund würde sich eigentlich die Verwendung des Begriffs
"Algorithmus" verbieten). Wie bei anderen stochastischen Verfahren muß auch hier
ein formales Hilfskriterium, wie zum Beispiel die Anzahl der durchgeführten Gene-
rationscyclen, oder die verbrauchten Rechenressourcen (Zeit o.ä.) herangezogen
werden.

Die Tatsache, daß Genetische Algorithmen generell nur suboptimale Lösungen fin-
den können, und keine sichere Aussage darüber zu machen ist, ob das wirkliche Mi-
nimum der Chemischen Distanz erreicht wurde, stellt keinen wesentlichen Hinde-
rungsgrund dar, da in den meisten Fällen nicht der eigentliche absolute Wert der
Chemischen Distanz von Interesse ist, sondern die Tatsache, ob für ein gegebenes
Molekül der bislang berechnete Wert für die Chemische Distanz unter einem gesetz-
tem Limit liegt. Trotzdem muß bei der Aufstellung der Abbruchkriterien und bei der
Einstellung der anderen Betriebsparameter des Genetischen Algorithmus darauf ge-
achtet werden, daß die Wahrscheinlichkeit für das Erreichen des globalen Minimums
nahe bei 1 liegt. Dies wurde durch eine große Anzahl von Referenzversuchen bei
denen Ergebnisse, die mittels eines deterministischen Alternativverfahrens
(Permutationsverfahren mit Branch and Bound) erhalten wurden, mit den Ergebnis-
sen des Genetischen Algorithmus verglichen wurden, bestätigt.

Als Abbruchkriterium für den im Programm RAIN verwendeten Genetischen Algo-
rithmus wird die Anzahl NG der seit Start durchgeführten Generationscyclen ver-
wendet. Wird für NG ein Wert erreicht, der bei der vierfachen Zahl der Atome im
Ensemble liegt, so bricht der Algorithmus ab. Zu beachten ist hierbei, daß bei jeder
neuen Initialisierung der Population aufgrund einer zu hohen Homogenität (siehe
Abschnitt 5.3.6) die Zählung von NG ebenfalls neu beginnt.
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5.4 Ergebnisse

Die zielgerichtete formale Entwicklung von Reaktionsbäumen im Rahmen von me-
chanistischen Studien ist auf eine praktikable und effiziente Methode zur Bestim-
mung der Chemischen Distanz angewiesen, die eine Orientierung der Propagation
im Konstitutionsraum ermöglicht. Enumerative Verfahren und heuristische Nähe-
rungsmethoden haben sich bei den in Frage kommenden Größenordnungen der
möglichen Abbildungsräume als nicht einsetzbar herausgestellt. Für das Wirkungs-
feld des Programms RAIN stellen die Genetischen Algorithmen die zur Zeit einzig
wirklich praktikable Möglichkeit dar, eine zielorientierte Generierung von Reakti-
onsbäumen durchzuführen.

Die Genetischen Algorithmen in der Form des "Knowledge Augmented Genetic Al-
gorithm", wie sie im vorigen besprochen wurde, haben sich bei der Bestimmung die-
ser Chemischen Distanz als außerordentlich effizient erwiesen. In einer ausgedehn-
ten Testreihe wurden 45 verschiedene Isomere Ensembles der Summenformel
C5H7ClO3R2 erzeugt und die Chemischen Distanzen der sich hieraus ergebenden
1035 verschiedenen Paarungen von Ensembles jeweils mit einem enumerativen Ver-
fahren (Branch-and-Bound-Algorithmus 191) und einem Genetischen Algorithmus
ermittelt 205. Ein komplexeres Testbeispiel konnte leider nicht herangezogen werden,
da die sehr langen Rechenzeiten des deterministischen Verfahrens wesentlich weni-
ger verschiedene Testpaarungen zugelassen hätte. Der Vergleich der mittleren Re-
chenzeiten zeigt, daß der Genetische Algorithmus das gestellte Problem nahezu um
zwei Größenordnungen effektiver löst, als das deterministische Verfahren
(Abbildung 5.14)

[sec]

0 100 200 300 400 500 600

Genetischer Algorithmus

Branch-And-Bound-Algorithmus

Abb. 5.14 Der Genetische Algorithmus erweist sich in einer Testreihe von 1035 Expe-
rimenten beim Vergleich der durchschnittlich benötigten Rechenzeiten
(16MHz 80386 Prozessor) wesentlich effektiver, als das enumerative
Branch-and-Bound-Verfahren.
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Die oben angeführte Versuchsreihe konnte auch zeigen, daß Genetische Algorithmen
trotz ihres stochastischen Charakters im Rahmen des Forschungsprojekts RAIN ein-
setzbar sind. Da die zum Vergleich herangezogene enumerative Berechnungsweise
für alle in der Testreihe vorkommenden Ensemblepaare ebenfalls die absolut
kleinsten Werte für die Chemische Distanz ermitteln, ist auch eine unmittelbare
Überprüfung der mit dem Genetischen Algorithmus erhaltenen Distanzwerte
möglich. Die hierbei gewonnenen Ergebnisse 205 zeigen, daß die mittlere
Abweichung der mit dem Genetischen Algorithmus gewonnenen Resultate von den
realen Chemischen Distanzen klein genug ist, um bei der zielgerichteten
Reaktionsgenerierung zuverlässige Ergebnisse zu liefern.

Illustrative Anwendungsbeispiele für den erfolgreichen Einsatz der Genetischen Al-
gorithmen zur Bestimmung der Chemischen Distanz finden sich in den Abschnitten
4.1, 4.3.1 und 4.3.2. Alle dort angezeigten Werte für die Chemische Distanz, sowie
alle Ellipsoidal-Projektionen von Reaktionsnetzwerken wurden mit Hilfe dieser
Technik gewonnen.

Das Potential der möglichen Anwendungen Genetischer Algorithmen im Bereich der
Chemie ist bei weitem noch nicht ausgeschöpft. Insbesondere auf dem Gebiet der
Konformationsanalyse mittlerer und großer Moleküle, sowie auf dem Sektor der
Proteinfaltungsproblematik besteht berechtigte Hoffnung, daß dieses elegante Ver-
fahren zu interessanten Anwendungen führen wird.
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6 Schlußbemerkung

Die Bewertung des heutigen Standpunktes der Computerchemie muß wohl in der
Unterscheidung zwischen einem Dienstleistungsaspekt und einem Aspekt der
Grundlagenforschung geschehen. Die Computerchemie übernahm naturgemäß die
Funktion einer Quelle für spezialisierte Chemie-Software. Von diesen breit verfügba-
ren Programmen wird im allgemeinen erwartet, daß auch ein Nichtexperte mit ihrer
Hilfe ein konkretes Problem in angemessener Zeit zu lösen vermag. Die Bewertungs-
kriterien für diesen Dienstleistungsaspekt sind natürlich vollkommen andere, als sie
im Bereich der Grundlagenforschung anzuwenden sind, bei dem die Programme der
Computerchemie, nach entsprechender Anwendung, neue Erkenntnisse über die lo-
gische Struktur der Chemie und über die inneren Zusammenhänge dieser facetten-
reichen Wissenschaft bringen können.

Im Bereich der Dienstleistungen sind es wohl eher die eigentlichen "Nebenprodukte"
der Entwicklungen auf dem Gebiet der Computerchemie, die innerhalb von Daten-
bankanwendungen und Spektreninformationssystemen zum Erfolg gelangt sind.
Heutzutage ist gespeicherte Information über chemische Strukturen, und mittler-
weile auch über chemische Reaktionen, sowohl in house, als auch extern über Satellit,
überall und auf Knopfdruck verfügbar. Hierzu haben eine ganze Reihe von Ein-
zelentwicklungen, wie Techniken zur Kanonisierung, Substruktursuche, Atom-auf-
Atom-Abbildung, graphischen Darstellung, Strukturbearbeitung, Speicher- und Re-
trievalsystemen usw. aus den "Labors" der verschiedenen Computerchemiearbeits-
gruppen beigetragen. Viele dieser Programme sind heute an den Universitäten und
in der chemischen Industrie als Hilfsmittel zur Informationsbeschaffung und zur
Verwaltung des eigenen Know-Hows unverzichtbar.

Im Gegensatz hierzu haben es die eigentlichen Hauptziele der Computerchemie, die
Syntheseplanungs- bzw. Vorhersageprogramme, bislang noch nicht geschafft, zu ei-
ner wirklich breiten Anwendungsreife zu gelangen. In den meisten Fällen sind die,
bisher eher spärlichen Resultate dieser Programme das Ergebnis des a posteriori Ein-
satzes von Spezialisten, meist den Entwicklern dieser Programme selbst. Der Grund
für diese ernüchternde Feststellung liegt einerseits wohl in einem nachlassenden
Interesse an der an komplexen Naturstoffen orientierten Synthesechemie
(Ausnahme: Taxol), als auch in der unterschätzten Komplexität des zugrundeliegen-
den Problems. Den Programmen ist es bisher nicht gelungen, die Gratwanderung
zwischen der Trivialität der Ergebnisse und der "kombinatorischen Explosion" zu
bewältigen. Ein Chemiker ist bei der Suche nach einer Antwort auf eine vom ihm ge-
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stellte konkrete Frage weder bereit, sich nach vielen Bemühungen mit einer trivialen
Antwort zufrieden zu geben, auf die er mit Leichtigkeit auch selber gekommen wäre,
noch sieht er es als seine Aufgabe an, tausende von angebotenen Lösungsvorschlä-
gen zu sichten, zu evaluieren, und bei jedem einzelnen Vorschlag die Entscheidung
darüber zu treffen, und damit auch letztendlich die Verantwortung über die Ent-
scheidung zu tragen, ob ein vom Programm gemachter Vorschlag sinnvoll ist oder
nicht. Außerdem widerspricht es sicher auch der Eitelkeit vieler Menschen, sich bei
einem intellektuellen Vorgang von einer Maschine helfen zu lassen. Ein einziger po-
sitiver Aspekt dieses Vorgehens ist es, daß der Anwender durch die immer wieder-
kehrende intensive Beschäftigung mit "naiven" Lösungsvorschlägen gezwungen ist,
sich auch stets selbst zu hinterfragen und seinen Horizont zu erweitern, wobei er
unter Umständen durch diese oder jene Anregung zu neuen Erkenntnissen gelangen
kann.

Um eine größere Akzeptanz zu erlangen, müssen die Computerchemieprogramme
jedoch mehr und mehr in der Lage sein, die generierten Lösungen nach den ver-
schiedensten Kriterien zuverlässig zu bewerten, damit nach einer entsprechenden
Vorklassifizierung die Ergebnisse dem Anwender in einer geordneten Reihe, zum
Beispiel nach fallender Plausibilität, angeboten werden können. Dieses Unterfangen
ist aber außerordentlich schwierig, da die hierzu nötigen Heuristiken noch lange
nicht mit der erforderlichen Präzision arbeiten und die Anwendung quantenmecha-
nischer Techniken in den hoch interaktiven Programmen aus rechenzeittechnischen
Gründen wohl auch auf weiteres nicht in Frage kommt.

Eine im Gegensatz zum Bereich der breiten Anwendung eher positive Bilanz der
bisherigen Bemühungen auf dem Gebiet der Computerchemie scheint auf dem Feld
möglich zu sein, das sich mit der logischen Struktur der Chemie beschäftigt. Die
intensive Arbeit an und mit diversen Methoden zur Einteilung, Klassifizierung und
letztendlich auch Bewertung chemischer Transformationen hat zu einem
Ordnungsprinzip geführt, das jeder bereits bekannten und jeder präzendenzlosen
chemischen Reaktion den Platz in einer wohldefinierten Hierarchie zuweist.

Die strenge mathematische Organisation gibt den Programmen, die sich mit den rein
formalen Aspekten der Chemie beschäftigen, wie zum Beispiel IGOR und RAIN, die
Möglichkeit, dem Anwender jene Ästhetik zu offenbaren, die sich hinter der über-
wältigenden und facettenreichen Vielfalt verbirgt, mit der die Chemie aufwartet. Ob
die Anwendung dieser Programme, über diesen ästhetischen Aspekt hinaus, einen
wahren Erkenntnisgewinn leisten können, darüber entscheidet letztendlich der Be-
nutzer.
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