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1 Einleitung

Fachzeitschriften bilden die wichtigste Informationsquelle fir Chemiker. Als die ersten
Chemie-Zeitschriften erschienen, 1778 das Chemische Journal oder 1789 die franzdsischen
Annales de Chimie, war die chemische Information noch tiberschaubar. Noch bevor im Jahre
1867 die Chemischen Berichte erstmals vertffentlicht wurden, erkannte man bereits die Not-
wendigkeit zur Einrichtung eines Referateorgans, um Publikationen aus dem chemischen
oder chemieverwandten Fachgebiet moglichst umfassend zu erschlief3en. Ein solcher Refera-
tedienst wurde ab dem Jahre 1830 zuné&chst unter dem Namen Pharmaceuti sches Central bl att
gegrindet und ab dem Jahre 1897 unter dem Namen Chemisches Zentral blatt herausgegeben.
Mit Hilfe dieser kurzen Inhaltszusammenfassungen war man bis ins Jahr 1969 - als dieses
Referateorgan eingestellt wurde - in der Lage, die exponentiell zunehmende Informations-
menge recherchierbar zu halten. Heutzutage wird hauptséchlich das amerikanische Pendant,
der seit 1907 bestehende Chemical Abstracts Service (CAS) der American Chemical Society,
verwendet[1]. Die Anzahl der in CAS aufgenommenen Abstracts steigt weiterhin exponen-
tiell an. Neben der wachsenden Anzahl an chemischen Ver6ffentlichungen nimmt nattirlich
auch die Zahl der chemischen Verbindungen und Reaktionen exponentiell zu. Aktuelle Zah-
len belegen die immense Informationsflut:

20.000.000 chemische Verbindungen sind derzeit registriert
500.000 chemische V erbindungen kommen pro Jahr hinzu
600.000 V erdffentlichungen erscheinen pro Jahr im Bereich der Chemie

Die vorhandene und jahrlich neu hinzukommende chemische Information hat bereits seit
einigen Jahrzehnten ein Ausmald angenommen, das nur noch mit elektronischen informa-
tionsverarbeitenden Systemen bewdltigt werden kann. Computer sind heutzutage unter ande-
rem bei der Verwaltung oder Visualisierung der riesigen Datenmengen unersetzlich gewor-
den.

Relativ spét erst begann man die publizierten Reaktionen in elektronischer Form zu spei-
chern. Um der bis dahin bereits uniiberschaubar gewordenen Flut an Reaktionen zu begegnen,
wurden Reaktionsdatenbanken aufgebaut, in denen Reaktionen der Organischen Chemie in
elektronisch recherchierbarer Form abgespeichert wurden. Den ersten Datenbanken, wie
REACCS (Reaction Access System) von MDL und SYNLIB (Synthesis Library) im Jahre
1982 folgten weitere bekannte Reaktionsdatenbanken, beispielsweise die Cheminform RX
Datenbank von FIZ Chemie im Jahre 1991. Diese Datenbanken enthielten einige tausend bis
mehrere hunderttausend Reaktionen, die bis in das Jahr 1946 zurlckreichten. Mit dem
Erscheinen von CrossFireplusReactions von Beilstein Information Systems im Jahre 1996
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hatte man erstmals elektronischen Zugang zu tber 5.000.000 Reaktionen, die sogar aus den
altesten Chemie-Zeitschriften ab dem Jahr 1789 entnommen wurden.

Angesichts dieser stdndig zunehmenden Informationsmenge stellt sich nattrlich die Frage,
ob man das in Reaktionsdatenbanken gespei cherte Wissen nicht nutzbringend extrahieren und
fur chemische Anwendungen dienlich einsetzen kann. Als Einsatzmoglichkeiten sind alle
chemischen Anwendungen denkbar, bel denen organische Reaktionen behandelt werden.
Zum einen ist hier die computergestiitzte Syntheseplanung zu nennen, die zu einem vorgege-
benen Zielmolekil die entsprechenden Ausgangsverbindungen ermittelt, die sich tGber meh-
rere Reaktionsschritte unter bestimmten Reaktionsbedingungen in moglichst hoher Ausbeute
in das Targetmolekul Uberfihren lassen. Zum anderen stehen auch bel der Reaktionsvorher-
sage organische Reaktionen im Vordergrund des Interesses. In diesem Fall werden vorgege-
bene Ausgangsverbindungen unter bestimmten Reaktionsbedingungen umgesetzt, wobei das
Produkt und eventuell weitere Nebenprodukte ermittelt werden.

Das Zusammenfassen dhnlicher Objekte zu Gruppen, das sogenannte Klassifizieren von
Objekten, stellt eine Moglichkeit der Wissensextraktion dar. Die den Reaktionsdatenbanken
entnommenen Reaktionen werden dabei nach ihrer Ahnlichkeit in gemeinsame Gruppen
zusammengefalit. Die Ahnlichkeit von Reaktionen kann je nach Aufgabenstellung oder Ein-
satzgebiet unterschiedlich definiert sein, beispielsweise topologisch basierend auf der Kon-
nektivitdt oder auf elektronischen Eigenschaften. In dieser Arbeit wird ein Ahnlichkeits-
vergleich vorgestellt, der hauptsachlich auf physikochemischen Kriterien basiert.

Zur Wissensextraktion aus Datenbanken wurden bereits mehrere Methoden entwickelt.
Sowohl mit induktiven Lernalgorithmen (ISOLDE), as auch mit deduktiven Verfahren (TRI-
STAN) generalisierte man zunéchst die Einzelreaktionen einer Datenbank[2]. Aufbauend auf
diesen Arbeiten wurden weitere Klassifizierungsmethoden, wie HORACE, erarbeitet, die auf
einer hierarchischen Clusteranalyse basieren[3],[4]. Seit dem Aufkommen kinstlicher neuro-
naler Netze und ihrer raschen und intensiven Weiterentwicklung steht eine Methode zur Ver-
fugung, die im Bereich der Wissensextraktion eine Reihe von Vorteilen aufzuweisen hat.
Hauptsichlich zeichnen sich neuronale Netze durch ihre Lernfahigkeit aus. Ahnlich dem
Lernvorgang eines Chemikers, der aus einer Reihe von Einzel beobachtungen sich sein chemi-
sches Wissen aneignet, erwerben auch neuronale Netze induktiv Wissen aus Einzel objekten
eines Datensatzes. Aus diesem Grund wurde von Chen et a. ein verbessertes Klassifizie-
rungsverfahren entwickelt, das sich diese Lernfdhigkeit der neuronalen Netze zunutze
macht[5]. Allerdings mufite diese Methode fir jeden zu untersuchenden Reaktionstyp neu
angepaldt werden, eine gemeinsame Klassifizierung verschiedener Reaktionstypen - wie sie
in Reaktionsdatenbanken vorkommen - war nicht moglich. Am Beispiel der nucleophilen ali-
phatischen Substitution von Acylchloriden und Michael-Additionen wurde dieses Klassifizie-
rungsverfahren ausfihrlich vorgestellt[6].



Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein Klassifizierungsverfahren basierend auf der Lernfahig-
keit neuronaler Netze entwickelt werden, mit dem beliebig viele unterschiedliche Reaktions-
typen gleichzeitig eingeteilt werden kdnnen (siehe Abbildung 1-1). Das aus Reaktionsdaten-
banken erworbene Wissen soll dabel nutzbringend in chemischen Anwendungen, wie der
Syntheseplanung und Reaktionsvorhersage, eingesetzt werden.

Reaktionen in einer
Reaktionsdatenbank Neuronales Netz Klassifizierte Reaktionen

Abb. 1-1: Schematischer Ablauf der Reaktionsklassifizierung mittels neuronaler Netze.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in folgende Abschnitte:

In Kapitel 2 werden zunéchst wichtige Begriffe definiert, und anschlief3end die in dieser
Arbeit verwendeten Reaktionsdatenbanken vorgestellt. Weiterhin wird auf die Funk-
tionsweise der neuronalen Netze eingegangen, und das eingesetzte Programmsystem zur
Berechnung physikochemischer Deskriptoren erl&utert.

Im Methodenteil in Kapitel 3 wird dasim Rahmen dieser Arbeit entwickelte Codierungs-
verfahren fir Reaktionen beschrieben, das prinzipiell sehr variabel konfiguriert werden
kann, jedoch meist nach einem Standardverfahren angewendet wird.

Als erstes Anwendungsbeispiel der Reaktionsklassifizierung wird in Kapitel 4 der Ver-
gleich von Reaktionsdatenbanken diskutiert. Es werden dazu Reaktionen aus verschiede-
nen Reaktionsdatenbanken klassifiziert und miteinander verglichen. Die zeitliche
Entwicklung einer Reaktionsdatenbank wird dargestellt, um Tendenzen in der organi-
schen Synthesechemie aufzuzeigen.

Kapitel 5 befaldt sich mit einer neu entwickelten Methode zur Planung organischer Syn-
thesen, die auf der Reaktionsklassifizierung basiert. Anhand zweier Beispiele wird
sowohl die Bestimmung strategischer Bindungen al's auch deren Bewertung erortert.

Als drittes Anwendungsbeispiel steht bel der Reaktionsvorhersage in Kapitel 6 die Vor-
hersage des Hauptreaktionsproduktes im Vordergrund. Am Beispiel der Pyrazolsynthese
ermittelt ein neuronales Netz fir vorgegebene Ausgangsverbindungen das bevorzugt
gebildete Regioisomer.

Die sait einigen Jahren vor allem in Pharmakonzernen intensiv eingesetzte kombinato-
rische Chemie treibt das rasante Wachstum an chemischer Information explosionsartig
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voran. In Kapitel 7 wird anhand zweier kombinatorischer Datensétze erléutert, wie die
Reaktionsklassifizierung in diesem Bereich bel der Planung und der Analyse sinnvoll
eingesetzt werden kann.

Die hier vorgestellten Arbeiten flief3en in ein neu entwickeltes Programmsystem namens
CORA (Classification of Organic Reactions for Applications) ein, auf das ausfuhrlichiin
Kapitel 8 eingegangen wird.

In abschliefRenden Kapiteln wird die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Methode zur
Codierung und Klassifizierung organischer Reaktionen diskutiert und zusammengefalit.

Bei der Darstellung der Ergebnisse wurde darauf Wert gelegt, etablierte informationstech-
nische Mittel einzusetzen, die eine weltweite Einsichtnahme ermdglichen. Daher sind viele
Ergebnisse, besonders wenn deren Umfang den Rahmen dieser Arbeit einschlief3lich des
Anhangs sprengen wiirde, im Detail im World-Wide-Web abrufbar. Auf einer Ubersichtsseite
im Anhang sind deshalb alle Webseiten, die zuséizliche Information zu Ergebnissen dieser
Arbeit liefern, zusammengefal3t.



2.1 Begriffserlauterungen

2 Grundlagen

In diesem Kapitel werden zunéchst wichtige Begriffe, die bei der Behandlung elektronisch
erfaldter Reaktionen auftreten, erlautert, sowie diein dieser Arbeit eingesetzten Reaktionsda-
tenbanken vorgestellt. Danach wird auf die Funktionsweise neuronaler Netze eingegangen,
insbesondere auf die Kohonen-Netze.

2.1 Begriffserlauterungen

2.1.1 Reaktionszentrum

Unter dem Reaktionszentrum verstent man die Atome und Bindungen, die beim Ablauf
einer chemischen Reaktion direkt an einer Reorganisation von Elektronen beteiligt sind. Im
Falle der in Abbildung 2-1 dargestellten Friedel-Crafts-Alkylierung sind insgesamt vier Bin-
dungen am Bindungsumordnungsprozess beteiligt: Zwei Bindungen werden gebrochen und

zwei neu geknupft.
AICI;
@--H + R--C| —» --R + H---CI

Abb. 2-1: Friedel-Crafts-Alkylierung mit hervorgehobenem Reaktionszentrum.

2.1.2 Reaktionstyp

Ein Reaktionstyp ist eine Gruppe von Reaktionen, die aufgrund &hnlicher Substituenten an
den Atomen des Reaktionszentrums oder aufgrund gleicher Reaktionsmechanismen zusam-
mengefal3t werden.

Reaktionen eines Reaktionstyps werden haufig mit Namens- oder Schlagwortreaktionen
bezeichnet, wie Friedel-Crafts-Alkylierung, Diels-Alder-Reaktion, nucleophile Substitutions-
reaktion etc.[7].

2.1.3 Reaktionsgeneratoren

Reaktionsgeneratoren finden ihren Einsatz beim Generieren von Reaktionen. Sie geben
das Reaktionszentrum einer Reaktion in einer sehr allgemeinen Form wieder. Die wichtigsten
zwel Generatoren, die den Groldteil des Reaktionsverlaufs organischer Reaktionen beschrei-
ben kdnnen, werden im folgenden kurz vorgestellt[8]. Die Reaktionsgeneratoren werden nach
der Anzahl der gebrochenen und geknipften Bindungen benannt.
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2.1.3.1 Reaktionsgenerator 2.2

Bel diesem Reaktionsgenerator werden im Reaktionsverlauf in den Eduktmolekilen zwel
Bindungen gebrochen und auf der Produktseite zwei Bindungen geknipft (siehe Abbildung
2-2).

A—B + C-D —> A—C + B-D

Abb. 2-2: Der Reaktionsgenerator 2.2, bei dem zwei Bindungen auf der Eduktseite gebrochen und zwei
Bindungen auf der Produktseite gebildet werden.

Bel der in Abbildung 2-1 dargestellten Friedel-Crafts-Alkylierung werden auf der Edukt-
seite eine Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung und eine K ohlenstoff-Chlor-Bindung gebrochen
sowie auf der Produktseite eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und eine Wasserstoff-
Chlor-Bindung neu gebildet. Diese Reaktion kann deshalb mit dem Reaktionsgenerator 2.2
erzeugt werden.

2.1.3.2 Reaktionsgenerator 3.3

Eine Reaktion lauft nach dem Reaktionsgenerator 3.3 ab, wenn wahrend der Reaktion drel
Bindungen in den Eduktmolekiilen gebrochen und drei Bindungen in den Produktmolektilen
geknupft werden. Der Bindungsumordnungsprozef3 ist in allgemeiner Form in Abbildung 2-3
dargestellt.

Abb. 2-3: Der Reaktionsgenerator 3.3, bei dem drei Bindungen auf der Eduktseite gebrochen und drei
Bindungen auf der Produktseite gebildet werden.

Bel einer Diels-Alder-Reaktion wird formal die Bindungsordnung der Doppelbindung im
Dienophil und die der beiden Doppelbindungen im Dien um eins erniedrigt, wahrend im Pro-
duktmolekil zwei Einfachbindungen neu gebildet werden und die Bindungsordnung der
urspriinglichen Einfachbindung im Dien um eins erhoht wird. In Abbildung 2-4 ist das Reak-
tionszentrum fir die Synthese von Cyclohex-4-en-1,2-dicarbonsaureanhydrid aus Butadien
und Maleinsaureanhydrid dargestellt.

0 0
i - 20 °C T
T+ o = | o
NN 24h .-
O o

Abb. 2-4: Diels-Alder-Reaktion als Beispiel fur eine Reaktion nach dem Reaktionsgenerator 3.3.
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2.2 Reaktionsdatenbanken

In Reaktionsdatenbanken sind chemische Reaktionen in computerlesbarer Form abgespei-
chert. Uber sogenannte Retrieval-Systeme hat der Benutzer Zugang zu den Reaktionen in
einer Datenbank. Gegenwartig sind ca. 14 Millionen Reaktionen in Datenbanken erfal3t,
davon sind alein ca. 10 Millionen in der CrossFireplusReactions Datenbank gespeichert.
Obwohl eine Version der CrossFire Datenbank mit insgesamt 5.139.668 Reaktionen zugang-
lich ist, ist eine Untersuchung von Reaktionen aus dieser Datenbank nicht leicht moglich, da
die elektronischen Exportmdglichkeiten am Computer-Chemie-Centrum aus lizenzrechtli-
chen Grinden eingeschréankt sind. Eine uneingeschrankte Exportfunktionalitét bietet dagegen
das ISIS-Retrieval System von Molecular Design Ltd. (MDL). Die Reaktionsdatenbanken
dieses Anbieters stehen a's Inhouse-Datenbanken zur Verfligung. In diesem Kapitel werden
alein dieser Arbeit eingesetzten Reaktionsdatenbanken vorgestellt und beurteilt.

2.2.1 Thelheimer Reaktionsdatenbank

Die eingesetzte Theilheimer Reaktionsdatenbank[9] tragt die Versionsbezeichnung 90.1.4
und umfaldt insgesamt 46.785 Reaktionen. Sie basiert auf den Jahrbiichern ,, Synthetic
Methods of Organic Chemistry* (Karger), Ausgabe 1-35 der Jahre 1946 bis 1980. Diese jahr-
lichen Abstracts beinhalten Informationen im Bereich der synthetischen, organischen Che-
mie. Die Theilheimer Reaktionsdatenbank und die originalen Jahrbicher wurden aus
Reaktionsdaten von Uber 600 Zeitschriften zusammengetragen. Zusétzliche Information flof3
aus den Chemical Abstracts mit ein. In der Tabelle 2-1 sind die Fachzeitschriften und Sekun-
dérdienste aufgefihrt, die in der Theilheimer Datenbank am haufigsten genannt sind. Man
findet darin die renommiertesten internationalen Zeitschriften der Chemie, wobei allein die
ersten beiden Zeitschriften der American Chemical Society anndhernd 30% ausmachen.

Rang Name der Zeitschrift Literaturstellen | Literaturst. [%]
1 |J Am. Chem. Soc. 19.106 16,0
2 |J. Org. Chem. 15.361 12,9
3 | J. Chem. Soc. 8.125 6,8
4 | Chem. Abstr. 6.937 58
5 | Ber. Dtsch. Chem. Ges. 6.695 5,6
6 | Tetrahedron. Lett. 5.485 4.6
7 | Synth. Met. 4.667 39
8 | Helv. Chim. Acta. 4.193 35
9 | Org. Synth. 2.824 24

10 | Annaen der Chemie 2.659 2,2

Tab. 2-1:  Zitierte Fachzeitschriften in der Theilheimer Reaktionsdatenbank; es sind die 10 haufigsten
Zeitschriften angegeben. Chemical Abstracts zéhlt zu den Sekundérdiensten.
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Die zu jeder Reaktion gespeicherten Literaturstellen geben generell Auskunft Uber das
Jahr, in dem die Reaktion entdeckt oder eingehender untersucht wurde. Meistens Ubersteigt
die Zahl der Literaturstellen die Anzahl der Reaktionen, da pro Reaktion h&aufig mehrere
Literaturstellen aufgefiihrt sind. In der Theilheimer Reaktionsdatenbank sind fir die 46.785
Reaktionen beispielsweise 107.968 Literaturstellen abgespeichert worden. In Abbildung 2-5
ist die Verteilung der Literaturjahrgange in Form eines Histogramms fir diese Reaktionsda-
tenbank dargestellt.
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Abb. 2-5: Histogramm nach Jahrzehnte der in der Theilheimer Datenbank aufgefihrten Literaturjahrgénge
(x steht fur eine Ziffer von 0 bis 9).

Man erkennt, dal3 in der Theilheimer Reaktionsdatenbank zu Uber 99% Reaktionen aus den
Jahren 1940 bis 1979 eingegangen sind, wobei das Hauptgewicht bei den Reaktionen der
Jahre 1970 bis 1979 liegt. Es fehlen dagegen alle Reaktionen der vergangenen 20 Jahre. Auf-
fallend sind zum einen vier Reaktionen (RTHE00005959, RTHEO0006707, RTHE0O0004601
und RTHEO00002738), bei denen auf Literaturstellen der Jahre 1878 bzw. 1879 verwiesen
wird. Zum anderen stammt die dlteste Reaktion aus dem 13. Jahrhundert (siehe Abbildung
2-6). Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine alchimistische Reaktion, die wohl nur die
Urspriinge der modernen Chemie ins Bewul3tsein zurtickrufen méchte!

o 100%
Pb T—_——> AU

Transmutation

Abb. 2-6: Reaktion #46774 (RTHE00011499) aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank.
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In die Theilheimer Reaktionsdatenbank wurden vor allem Reaktionen aufgenommen, die
folgende Kriterien erfullten:

neu oder ungewohnlich

bekannte Verfahren, die aber von neuen Reagenzien oder verbesserten synthetischen
M ethoden gepragt sind

Uberfiihrung funktioneller Gruppen, die von allgemeinem Interesse sind
Reaktionen zum Aufbau von Kohlenstoffgeriisten

Aufbau neuer Verbindungsklassen und funktioneller Gruppen, die von synthetischem
Interesse sind

bekannte Reaktionen mit interessanten Erweiterungen und Anwendungen

Reviews (Ubersichtsverdffentlichungen), die sich synthetischen Beschreibungen der
organischen Chemie widmen

erganzende Information, wie beispielsweise die Darstellung der Reagenzien und detail-
lierte experimentelle Beschreibungen.

Im Bereich der heterocyclischen Chemie wurden allerdings Reaktionen, die den Aufbau
von neuen Ringsystemen beschreiben, nicht mit aufgenommen. Ebenso wurden in den mei-
sten Fallen keine metall organischen Reaktionen berticksichtigt[10].

In die elektronische Version von William Theilheimer’s ,, Synthetic Methods of Organic
Chemistry* wurden aber nicht nur Reaktionen aufgenommen, die mindestens eine der obigen
Bedingungen erfillten, sondern sie muf3ten dariiber hinaus immer in hoher Ausbeute ablau-
fen. Um dieses Kriterium zu Uberprifen, stellt man die Verteilung der Reaktionsausbeute als
Histogramm dar. In der Datenbank fand man zu 36.328 (77,6%) von insgesamt 46.785 Reak-
tionen jewells eine Angabe zur Ausbeute. Wie man anhand Abbildung 2-7 erkennt, ist das
Kriterium einer hohen Ausbeute in der Theilheimer Reaktionsdatenbank sehr gut verwirklicht
worden. Nur einige hundert Reaktionen weisen eine Ausbeute kleiner als 50% auf. Das Maxi-
mum dieser Verteilungsfunktion liegt bei 85% bis 90%.
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Abb. 2-7: Verteilung der Reaktionsausbeuten in der Theilheimer Datenbank.

Da diese Reaktionsdatenbank nicht mehr aktualisiert wird stellt sie eine abgeschlossene
Datenbank dar. Sowohl die Vielzahl der eingegangenen Journale, der Uberstrichene Zeitraum
von rund 40 Jahren und die Aufnahmekriterien machen die Theilheimer Reaktionsdatenbank
zu einem Reaktionsreservoir, in dem die wichtigsten Reaktionstypen der organischen Chemie
enthalten sind. Aus diesem Grund wird diese Datenbank in der vorliegenden Arbeit oft als
Referenzdatenbank herangezogen (siehe Kapitel 4.1).

2.2.2  Cheminform RX-Reaktionsdatenbank

Die ChemlInform RX-Reaktionsdatenbank[11] basiert auf dem wdchentlich erscheinenden
» Chemischen Informationsdienst”, der zur Zeit vom Fachinformationszentrum Chemie
GmbH und der Gesellschaft Deutscher Chemiker herausgegeben wird. Dieser renommierte
Referatedienst wird seit 1969 von der Wiley-VCH V erlagsgesellschaft verlegt. Der Informa-
tionsdienst zitiert organische und elementorganische Veréffentlichungen aus der klassischen
Synthese. Die Eintrage in Cheminform sind mit kurzen Zusammenfassungen (Abstracts) des
Inhalts der jeweils zitierten Publikation versehen. In Cheminform werden vor allem Reaktio-
nen aufgenommen, die folgende Kriterien erfillen:

neue Reaktionen und Synthesen, einschliefdlich enzymatischer oder mikrobieller Pro-
zesse

Anwendung bekannter Reaktionen bei der Synthese neuer Verbindungen oder Substanz-
klassen

10



2.2 Reaktionsdatenbanken

verbesserte, synthetische Methoden, neue Reagenzien

Synthese von Naturstoffen von algemeinem Interesse

Synthese neuer Organometall-V erbindungen und neuer Katalysatoren
Reaktionen aus Ubersichtsartikeln (Reviews).

Publikationen tber Polymere oder Polymerisierungen werden aber ebensowenig aufge-
nommen wie biochemische Beschreibungen, die keine neuen préparativen Methoden enthal-
ten.

Die elektronische Version dieses gedruckten Referatedienstes wird in Form einer Reak-
tionsdatenbank herausgegeben, die Cheminform RX genannt wird[12]. Jahrlich werden ca.
60.000 Reaktionen in einem eigensténdigen Jahrgang zusammengefaldt, wobel die Inhouse-
Version halbjahrlich aktualisiert wird. So flief3en beispielsweise die Hefte des Jahres 1996 in
die Cheminform RX-Datenbank des Jahres 1997, abgekirzt CIRX97, ein.

In dieser Arbeit kamen die in Tabelle 2-2 aufgefiihrten Chemlinform RX-Reaktionsdaten-
banken zum Einsatz.

Jahrgang Version Reaktionsanzahl
CIRX92 92.1.3 76.421
CIRX93 93.1.1 67.740
CIRX94 94.1.1 56.236
CIRX95 95.1.1 64.187
CIRX96 96.1 70.271
CIRX97 97.1.1 70.061

Tab. 2-2: Diein dieser Arbeit verwendeten Cheminform RX-Reaktionsdatenbanken.

Neben diesen Inhouse-Versionen, die Gber MDL Information Systems, Inc. vertrieben
werden, gibt es auch eine Online-Version, die tber das Fachinformationszentrum (FIZ) Che-
mie in Berlin zuganglich ist. In der vorliegenden Arbeit wurden allerdings nur diein Tabelle
2-2 aufgefuhrten Inhouse-Datenbanken verwendet.

Wegen des jahrlichen Erscheinens dieser Datenbank stammen die Reaktionen aus einem
engen Zeitintervall. So enthalten die Jahrgange einer Cheminform RX-Datenbank hauptséach-
lich Reaktionen, die vor 1-2 Jahren verdffentlicht wurden (siehe Abbildung 2-8). In seltenen
Félen gehen auch einige wenige Literaturstellen in die Datenbank ein, die 3 Jahre zurticklie-
gen.
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Abb. 2-8: Verteilung der Literaturjahrgange in drei ausgewdahlten Chemlnform RX-Reaktionsdatenbanken.

In Abbildung 2-9 ist stellvertretend fur die Cheminform RX-Datenbanken das Histo-
gramm fir die CIRX94 Datenbank wiedergegeben. Im Gegensatz zur Theilheimer Reaktions-
datenbank liegt bei den Cheminform RX-Datenbanken das Maximum der Ausbeuten-
verteilung bel 75-80%. Auffallend ist auRerdem, dal3 viele Ausbeutewerte kleiner als 50%
sind, namlich 23.419 (40,9%) von insgesamt 57.327 Datenpunkten. Fur diese Datenbank
wurde kein Ausbeutekriterium festgelegt, so dal? ale vertffentlichten Reaktionen unabhéngig
von ihrer Ausbeute in diese Datenbank aufgenommen werden. Zum anderen Ubersteigt die
Anzahl der Ausbeuten die Anzahl der Reaktionen. Diese Tatsache kann man damit erkl&ren,
daid fur viele Reaktionen nicht nur das Hauptreaktionsprodukt angegeben wurde, sondern
auch Nebenprodukte, die in geringer Ausbeute gebildet werden. Auch die rund 1.000 Félle
von 0% sind darauf zurtickzuftihren, dal3 neben dem Hauptprodukt auch meist ein isomeres
Nebenprodukt angegeben wurde, das allerdings nicht gebildet wird.
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Abb. 2-9: Verteilung der Reaktionsausbeuten in der Cheminform RX-Datenbank des Jahres 1994,

Bel der Auswahl der Zeitschriften, deren Beitrége in Abstractform in Cheminform aufge-
nommen werden, liegt der Schwerpunkt auf der Synthese und den préparativen Methoden in
der organischen und anorganischen Chemie. Das spiegelt sich auch in der folgenden Tabelle
wider, in der die zehn Zeitschriften aufgefihrt sind, die am haufigsten in der Cheminform
RX-Datenbank genannt werden.

Rang Name der Zeitschrift Literaturstellen | Literaturst. [%]
1 | Tetrahedron Lett. 57.310 14,2
2 | J. Org. Chem. 40.097 9,9
3 | Tetrahedron 29.798 7.4
4 |J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 15.371 3,8
5 | Synth. Commun. 14.220 3,5
6 |Synthesis 13.180 3,3
7 | J. Chem. Soc., Chem. Commun. 12.922 3,2
8 | J. Heterocycl. Chem. 12.413 31
9 | Synlett 11.061 2,7

10 | Heterocycles 11.042 2,7

Tab. 2-3:  Zitierte Zeitschriften in den Cheminform RX-Reaktionsdatenbanken 92-97, sortiert nach der
Haufigkeit ihres Auftretens.

Zusammenfassend kann man festhalten, dal3 die Jahrgange der Cheminform RX-Reak-
tionsdatenbanken Zugriff auf zahlreiche Reaktionsbei spiele aus einem engen Zeitintervall der
90er Jahre bieten.
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2.2.3 SPORE Reaktionsdatenbank

Die ,Solid-Phase Organic Reactions® Reaktionsdatenbank[13] wurde aus Reaktionen
zusammengetragen, die sich ausschlief3dlich mit der Synthese kleiner organischer Molekile an
fester Phase beschéftigen. Diese Reaktionsdatenbank wurde speziell fur die Informationsbe-
durfnisse von Chemikern entwickelt, die im Bereich der Organischen Synthese an fester
Phase tétig sind. Die Datenbank eignet sich somit auch besonders zur Entwicklung kombina-
torischer Bibliotheken an festen Tragern.

Die SPORE Datenbank wird jahrlich aktualisiert, wobel ca. 1.500 neue Reaktionen hinzu-
kommen. In dieser Arbeit wird die Inhouse-Datenbank mit der Versionsnummer 99.2 mit ins-
gesamt 6.502 Reaktionen verwendet.

Die Datenbank enthdlt seit der ersten Festphasenreaktion von Merrifield[14] im Jahre 1963
bis zur Gegenwart alle Reaktionen, die folgende Kriterien erfillen:

Kupplungsreaktionen an die feste Phase und Abldsereaktionen von der festen Phase
Einfuhren von Linkern und Spacer

Einfuhren und Entfernen von Schutzgruppen an funktionellen Gruppen

Reaktionen, die funktionelle Gruppen an fester Phase umwandeln.

Diese Reaktionen wurden aus rund 75 Zeitschriften zusammengetragen, wobel die in
Tabelle 2-4 genannten 10 Zeitschriften und Patentschriften in der SPORE Datenbank der Ver-
sion 99.2 am haufigsten genannt sind.

Rang Name der Zeitschrift Literaturstellen | Literaturst. [%]
1 | Tetrahedron. Lett. 3.059 37,3
2 |J. Org. Chem. 1.053 12,8
3 | J. Am. Chem. Soc. 656 8,0
4 | Patent, US 589 7,2
5 | Patent, PCT Int. Appl. 390 4.8
6 | Tetrahedron 240 29
7 | J. Chem. Soc., Chem. Commun. 229 2,8
8 |Maol. Diversity 211 2,6
9 | Synlett 200 2,4

10 |Bioorg. Med. Chem. Lett. 194 24

Tab. 2-4:  Die zehn haufigsten zitierten Zeitschriften und Patentschriften in der SPORE Reaktionsdatenbank.

Seit der ersten Verdffentlichung von Merrifield im Jahre 1963 im Journal of American
Chemical Society[14] nahm die Anzahl der Verdffentlichungen laufend zu, wobei in den letz-
ten Jahren ein geradezu explosionsartiges Anwachsen zu verzeichnen ist. Dies spiegelt sich
auch in dem Histogramm Uber die in der SPORE Reaktionsdatenbank enthaltenen Literatur-
jahrgénge wieder (siehe Abbildung 2-10). Nach einem anfanglichen Zuwachs der Literatur-

14



2.2 Reaktionsdatenbanken

stellen bis ins Jahr 1979, ebbte die Begeisterung fir Festphasenreaktionen in den folgenden
10 Jahren etwas ab, bevor ab dem Jahre 1994 eine geradezu explosionsartige Zunahme an
Veroffentlichungen einsetzte. Diese Zunahme héngt vor allem mit dem Aufkommen der kom-
binatorischen Chemie anfangs der 90er Jahre zusammen, die zunachst auf Festphasenreaktio-
nen ausgerichtet war.
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Abb. 2-10:  Histogramm zur Anzahl der Literaturstellen in der SPORE Reaktionsdatenbank mit 5-Jahres-
Intervallen.

In der SPORE Reaktionsdatenbank findet man insgesamt 2.391 Angaben zur Ausbeute,
das entspricht 36,8% bei einer Gesamtreaktionsanzahl von 6.502 Reaktionen. Das in Abbil-
dung 2-11 wiedergegebene Histogramm zur Verteilung der Reaktionsausbeuten zeigt einen
generellen Anstieg der Reaktionsanzahl zu hohen Ausbeuten. 631 Ausbeutewerte (26,4%)
liegen in dieser Datenbank unter 50% und die meisten Reaktionen weisen eine Ausbeute zwi-
schen 95% und 100% auf. Auch in dieser Reaktionsdatenbank sind Reaktionen mit einer Aus-
beute von 0% abgespeichert worden. Wie schon bei der Cheminform RX-Reaktions-
datenbank erklart, wird diese Ausbeute meist fur ein isomeres Nebenprodukt angegeben, das
nicht gebildet wird.
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Abb. 2-11:  Verteilung der Reaktionsausbeuten in der SPORE Reaktionsdatenbank.

Die SPORE Reaktionsdatenbank ist eine auf Festphasenreaktionen spezialisierte Daten-
bank, die alle Reaktionen an fester Phase ab dem Jahr 1963 bis zur Gegenwart enthdlt.

2.2.4  CrossFireplusReactions

Bellstein Informationssysteme GmbH bietet mit CrossFire nach dem Chemical Abstracts
Service das derzeit umfassendste el ektronische Informationssystem der Chemie an. Die darin
enthaltene Information kann man drei Bereichen zuteilen, die untereinander im Informations-
austausch stehen. Dazu gehort erstens eine Substanzdatenbank, die 7,5 Millionen organische
Strukturen enthélt, welche bis ins Jahr 1771 zuriickreichen, sowie anndhernd 1 Million anor-
ganische bzw. metallorganische V erbindungen. Zu den Substanzen sind weiterhin chemische,
physikalische und biologische Eigenschaften sowie praparative Methoden abrufbar. Insge-
samt sind 20 Millionen solcher Eintrdge aufgenommen worden. Zweitens wurden in einer
Reaktionsdatenbank bisher ca. 10 Millionen Reaktionseintrage aufgenommen, wobei davon
ca. 5 Millionen Reaktionen Uber Reaktionssubstrukturen zugénglich sind. Der dritte Eckpfei-
ler dieses Informationssystems bildet eine Literaturdatenbank. Innerhalb dieser hochwertigen
Datenbank kann man Uber insgesamt 100 Millionen Hyperlinks auf die Informationen zugrei-
fen[15]. Da mit dem hier am Computer-Chemie-Centrum zur Verfigung stehenden Client-
Server-System der Export von Reaktionen im MDL SDfile-Format nicht zur Verfligung steht,
konnte diese Datenbank - mit einer Ausnahme - nicht fir Untersuchungen herangezogen
werden. Im Kapitel 6.4 wird auf einen Datensatz aus CrossFireplusReactions zuriickgegriffen,
der allerdings nicht stellvertretend fur die gesamte Reaktionsdatenbank herangezogen werden
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kann. Somit kann an dieser Stelle auch keine Charakterisierung dieser Datenbank erfolgen.
Fur diese Arbeit wurde auf die Version mit der Bezeichnung BSO001PR zugegriffen.

2.25 Beurteilung der Reaktionsdatenbanken

Die in den Datenbanken gespeicherten Reaktionen wurden nicht fir Computerchemiker,
die die Datenbanken statistisch erschlief3en wollen, eingegeben, sondern in erster Linie fir
synthetisch arbeitende Chemiker. Aus diesem Grund wurde bei der Erfassung der Reaktionen
nicht viel Wert auf eine korrekte Stéchiometrie und Massenbilanz gelegt, da der gelibte Che-
miker die fehlende Information gedanklich schnell ergénzen kann. In den Datenbanken ist
also viel implizite Information enthalten, die haufig eine informationstechnische Verarbei-
tung erschwert.

Anhand der Massenbilanz kann man schnell feststellen, ob Reaktionen korrekt abgespei-
chert wurden. Nur wenn die Molekilmassen des Eduktensembles und des Produktensembles
identisch sind, kann man davon ausgehen, dal? die Reaktion vollstandig codiert abgespeichert
wurde. Tabelle 2-5 zeigt das Ergebnis einer solchen Untersuchung fir verschiedene Reakti-
onsdatenbanken. Es ist neben dem Absolutwert auch der Prozentsatz an Reaktionen mit kor-
rekter Massenbilanz fur die jeweilige Reaktionsdatenbank aufgefihrt.

Gesamtreaktions-| Reaktionen mit kor- | Anteil der Reaktionen mit

Datenbank anzahl rekter Massenbilanz |korrekter Massenbilanz in %
Theilheimer 46.785 4542 9,7
CIRX93 67.740 5.285 7,8
CIRX94 56.236 4.197 75
CIRX95 64.187 4,520 7,0
CIRX96 70.271 4,953 7,0
CIRX97 70.061 5.174 7,4
SPORE 6.502 315 4.8
Beilstein CrossFire 5.139.668 478.000* 9,2*

Tab. 2-5:  Aufstellung der Massenbilanzen fiir verschiedene Reaktionsdatenbanken.
* Der Prozentsatz fur die Beilstein CrossFire Datenbank wurde mit einer Stichprobe ermittelt, die
Anzahl der Reaktionen mit korrekter Massenbilanz kann nur abgeschétzt angegeben werden.

Bei allen untersuchten Reaktionsdatenbanken liegt also der Prozentsatz an Reaktionen mit
korrekter Massenbilanz unter 10%. Bei Gber 90% der aus Reaktionsdatenbanken entnomme-
nen Reaktionen mufdte man zunéchst die abgespeicherte Reaktionsgleichung ergénzen. Ent-
weder sind die Koeffizienten der Edukte bzw. Produkte in der Reaktionsgleichung falsch oder
es fehlen Edukt- bzw. Produktmolekiile. Meist handelt es sich dabei um einfache Molekile,
wie Wasser, Ammoniak, Hydrazin etc., die nicht mit abgespeichert wurden.

Neben der stochiometrisch meist falschen Aufnahme der Reaktionen in die Datenbanken
zeigen diese weitere Méangel, die eine datenverarbeitende, statistische Analyse erschweren.

17



2 Grundlagen

Eine abgespeicherte Reaktionsgleichung kann beispielsweise aus mehreren Einzelreaktionen
bestehen. Eine solche aus Fol gereaktionen zusammengesetzte Reaktionsgleichung enthélt die
Edukte wie bei einer Einzelreaktion, aber Produkte, die man erst nach einer Reihe von Einzel-
reaktionen erhalten wirde. Fast immer werden zusétzliche Informationen wie Reaktionsbe-
dingungen, Ausbeuten etc. verallgemeinert fir die gesamte Reaktionssequenz angegeben, so
dai3 eine Zuordnung auf einzelne Reaktionsschritte nicht moglich ist.

Mehrere miteinander konkurrierende Reaktionen werden ebenfalls meist nur mit einer ein-
zigen Reaktionsgleichung erfalit. In diesen sogenannten Parallelreaktionen reagieren Edukte
eventuell Uber unterschiedliche Reaktionsmechanismen zu verschiedenen Produkten. Mei-
stens werden auch hier fur die Einzelreaktionen keine getrennten Angaben zu den Reaktions-
bedingungen und Ausbeuten gemacht. Eine Aufspaltung von Folge- und Parallelreaktionen in
Einzelreaktionen wére daher wiinschenswert. Da die Unterscheidung zwischen Folge- und
Parallelreaktionen fur datenverarbeitende Systeme keine triviale Aufgabe ist, sollte man in
Zukunft Reaktionsdatenbanken nur noch mit Einzelreaktionen aufbauen und Parallel- und
Folgereaktionen in einzelnen Reaktionen zerlegt abspeichern. Bei der jingsten Konzeption
einer Reaktionsdatenbank Uber biochemische Prozesse war man sich dieser Probleme bewuf3t
und hat von Anfang an auf eine korrekte Eingabe der Reaktionsgleichungen geachtet[16].

Einen weiteren Mangel bei den Reaktionsdatenbanken findet man bei der Angabe des
Reaktionszentrums. Das Reaktionszentrum einer Reaktion kann beispielsweise unvollsténdig
angegeben sein. Da nur spezielle Wasserstoffatome abgespeichert sind, fehlen nahezu alle
Wasserstoffatome im Reaktionszentrum, falls Bindungen zu diesen gebrochen oder geknlpft
werden. Fir diese Atome sind, wie manchmal auch bel anderen Atomen, keine Atom-Atom-
Mapping-Nummern abgespeichert, so dal keine leichte Zuordnung einzelner Atome zwi-
schen den Edukt- und Produktmolekiilen gegeben ist.

Alle diese Codierungsmangel kénnten mit einem Programmsystem ausgeglichen werden,
das zum einen unvollstandige Reaktionen komplettieren kann. Hierzu wurde von Bargon et
al. ein Programm entwickelt, das Reaktionen vervollstandigen und das jeweilige Reaktions-
zentrum exakt bestimmen kann[17]. Daim Arbeitskreis von Gasteiger keine Programme zur
Komplettierung bzw. Separation von Reaktionsgleichungen zur Verfligung stehen, dies an-
dererseits auch nicht Gegenstand dieser Arbeit war, wurden die Reaktionsgleichungen ohne
weitere Korrekturen den Datenbanken entnommen. Auf die Konsegquenzen wird in den ent-
sprechenden Kapiteln ndher eingegangen.
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2.3 Methoden zum Identitétsvergleich von Reaktionsdatenbanken

Angesichts der inzwischen zahlreich erhdltlichen Reaktionsdatenbanken mit Millionen
von Reaktionen wird ein Vergleich der Reaktionsdatenbanken immer winschenswerter.
Dabei kann man prinzipiell zwischen einem Identitatsvergleich und einem Ahnlichkeitsver-
gleich einzelner Reaktionseintrége in verschiedenen Datenbanken unterscheiden.

Eine Moglichkeit zum Identitatsvergleich bietet die Uberpriifung der Trefferliste einer
exemplarischen Reaktionsanfrage an verschiedene Reaktionsdatenbanken[18]. Eine andere
Moglichkeit, die von der Auswahl der Reaktionsanfrage unabhangig ist, ist der systematische
Vergleich aller Reaktionseintrdge verschiedener Reaktionsdatenbanken miteinander. Dabei
verwendet man die fir jede Reaktion angegebene Literaturstelle zum ldentitétsvergleich.
Identische Reaktionseintrage liegen dann vor, wenn die in eine einheitliche Form tberfihrte
und eventuell korrigierte Literaturstelle zweier Reaktionen aus verschiedenen Datenbanken
gleich sind[19]. In einer Untersuchung von Hendrickson et al. zum Vergleich von Datenban-
ken wurde eine Methode eingesetzt, die sowohl einen Identitatsvergleich als auch einen Ahn-
lichkeitsvergleich gestattet[20]. Jede Reaktion wird dabei mit Hilfe des COGNOS Pro-
grammsystems in einen aus funf Elementen bestehenden Zahlencode transformiert. Vier die-
ser funf Elemente codieren das Reaktionszentrum auf einem unterschiedlichen Abstraktions-
niveau (Reaktionsklasse, Reaktionstyp, Umgebung des Reaktionszentrums, abgespaltene
oder hinzugefugte Gruppen). Das funfte Element beschreibt den Teil des Molekiils, der nicht
zum Reaktionszentrum zahlt, mit einer Eigenschaftsliste. Je mehr dieser finf Elemente paar-
weise fir je zwei Reaktionen tUbereinstimmen, desto dhnlicher sind diese Reaktionen zueinan-
der. Selbst wenn ale funf Elemente Ubereinstimmen, missen die Edukte bzw. Produkte in
beiden untersuchten Reaktionen nicht notwendig identisch sein. Daher nahm auch Hendrick-
son et al. fur den Identitdtsvergleich eine einheitliche und eventuell berichtigte Form der ori-
ginalen Literaturstellen hinzu.

Der Vergleich verschiedener Reaktionsdatenbanken auf identische Reaktionseintrage ist
bei spielsweise hilfreich, wenn man moglichst viele bisher publizierte und elektronisch erfalite
Reaktionen zu einer Reaktionsanfrage berticksichtigen will. In diesem Fall sollte man in mog-
lichst vielen Reaktionsdatenbanken, die nur sehr wenige identische Reaktionseintrage
gemeinsam haben, die Suchanfrage stellen. Auch beim Kauf verschiedener Reaktionsdaten-
banken méchte man nattrlich keine Datenbanken erwerben, die untereinander viele identi-
sche Reaktionseintrége aufweisen.

Neben diesen Einsatzmoglichkeiten fir einen Identitétsvergleich von Reaktionsdatenban-
ken gibt es auch viele Anwendungsgebiete fur einen Ahnlichkeitsvergleich. Reaktionen eines
Reaktionstyps zeichnen sich héufig durch zueinander dhnliche Reaktionszentren aus, nicht
durch identische. Beispielsweise kann eine nucleophile Substitutionsreaktion an einer Koh-
lenstoff-Sauerstoff- oder einer Kohlenstoff-Chlor-Bindung erfolgen. Auch beim Aufbau einer
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kombinatorischen Bibliothek mdchte man gleichzeitig eine Vielzahl von Molekulen syntheti-
sieren, die nicht nach identischen, sondern nach ahnlichen Reaktionen ablaufen. Daher wur-
den bereits Klassifizierungsverfahren entwickelt, die einen Ahnlichkeitsvergleich von Reak-
tionen ermdglichen. Ein solches Verfahren stammt von InfoChem und wird im néchsten
Kapitel vorgestellt.

2.4 Klassifizierungsverfahren von InfoChem

Einige Anbieter von Reaktionsdatenbanken haben bereits vor Jahren die Bedeutung von
Klassifizierungsverfahren bei der Bewdaltigung der Informationsflut erkannt, und bieten daher
immer hdufiger Datenbanken an, die Reaktionen mit Klassifizierungscodes beinhalten. Wah-
rend vor rund einem haben Jahr nur wenige Reaktionsdatenbanken von MDL, wie Chem-
Inform RX oder SPORE, mit Klassifizierungseintragen fir die einzelnen Reaktionen angebo-
ten wurden, so bietet MDL inzwischen fir alle von ihr vertriebenen Reaktionsdatenbanken
diese Option an. Dies unterstreicht die zunehmende Bedeutung, die der Reaktionsklassifizie-
rung auch von Seiten der Datenbankanbieter beigemessen wird. Das von MDL eingesetzte
Klassifizierungsverfahren, namens CLASSIFY, wurde von der FirmalnfoChem lizensiert.

CLASSIFY bestimmt zundchst fir jede Reaktion die Atom-Atom-Mapping-Nummern und
das Reaktionszentrum, das zur Klassifizierung benétigt wird. Bei der anschlief3enden Klassi-
fizierung werden fur jede Reaktion drei Klassifizierungscodes berechnet. Jeder Klassifizie-
rungscode beschreibt die strukturelle Umgebung des Reaktionszentrums, wobei unter-
schiedlich viele Sphéren beriicksichtigt werden. Der sogenannte Broad Classification Code
représentiert nur die Atome und Bindungen des Reaktionszentrums, wahrend in dem zweiten
Code, Medium Classification Code genannt, auch die erste Nachbarschaftssphéare um das
Reaktionszentrum eingeht. Bei der sogenannten Narrow Classification werden schlief3lich
alle Atome und Bindungen zur Berechnung eines Klassifizierungscodes herangezogen, die
maximal 2 Bindungen vom Reaktionszentrum entfernt sind.

Anhand der in Abbildung 2-12 dargestellten Reaktionen, fur die jeweils drel Klassifizie-
rungscodes angegeben sind, soll diese Klassifizierungsmethode ndher erklart werden. Der
erste Klassifizierungscode beschreibt nur das Reaktionszentrum, also die Atome und Bindun-
gen, die am Bindungsumordnungsprozef3 beteiligt sind. Das Reaktionsbeispiel 1 unterschel-
det sich deshalb in allen drei Klassifizierungscodes von allen anderen Beispielen, weil beim
ersten Beispiel eine C-Br- anstatt einer C-Cl-Bindung geknipft wird. Da die ausgewéahlten
Beispiele 2 bis 5 alle dasselbe Reaktionszentrum besitzen, sind die Broad Classification
Codes alle gleich. Diese vier Reaktionen besitzen auch alle dieselbe erste Sphére um das
Reaktionszentrum, so dald auch der zweite Klassifizierungscode bei den Reaktionen 2 bis 5
identisch ist. Erst der dritte Code vermag zwischen den Reaktionen zu unterscheiden.
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Abb. 2-12:  Funf ausgewahlte Reaktionsbeispiele aus der Cheminform RX-Reaktionsdatenbank (Version
1992) mit jeweils drei Klassifizierungscodes, die mit CLASSIFY ermittelt wurden.

Ein Nachteil dieser Klassifizierungsmethode wird beim Vergleich der dritten und vierten
Reaktion in Abbildung 2-12 offensichtlich. Diese beiden Reaktionen stimmen in alen drei
Klassifizierungscodes Uberein, obwohl die aromatischen Systeme, an denen die Reaktion
ablé&uft, unterschiedliche elektronische Eigenschaften aufweisen und somit den Reaktionsver-
lauf mal3geblich beeinflussen kdnnen. Da das zweite Chloratom in meta-Position, d.h. in der
vierten Nachbarschaftssphére, zur neu gekniipften Bindung steht, kann dieses Atom mit den
drei Klassifizierungscodes nicht mehr erfaldt werden. Ein weiterer Nachteil dieser Klassifizie-
rungsmethode liegt in den Zahlenwerten der berechneten Klassifizierungscodes. Diese Zah-
lenwerte lassen keinen RiickschluR auf die Ahnlichkeit zweier Reaktionen zu. Die vierte und
funfte Reaktion haben zwar beide ein elektronenarmes aromatisches System an dem die Koh-
lenstoff-Chlor-Bindung neu geknuipft wird, aber vollig verschiedene Narrow Classification
Codes. Ein dritter Nachtell ist in der Codierung des gesamten Reaktionszentrums zu sehen.
Reaktionen, bei denen entweder die Ausgangsverbindungen oder die Produkte zunéchst unbe-
kannt sind, verfiigen noch nicht tiber ein vollstandiges Reaktionszentrum. Daher kénnen diese
nicht mit den klassifizierten Reaktionen in den Datenbanken verglichen werden.
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2 Grundlagen

Obwohl bereits Methoden fiir einen Ahnlichkeitsvergleich von Reaktionsdatenbanken
oder Reaktionsdatensdtzen existieren, sollte im Rahmen dieser Arbeit ein weiteres Verfahren
entwickelt werden, das die oben genannten Nachteile nicht zeigt. Im Gegensatz zu dem Klas-
sifizierungsverfahren von InfoChem beruht das entwickelte Klassifizierungsverfahren nicht
auf einer Charakterisierung des Reaktionszentrums aufgrund von Atom- und Bindungstypen,
sondern auf physikochemischen Effekten von Atomen bzw. Bindungen, die dem Reaktions-
zentrum angehoren. Dieses Verfahren wird ausfihrlich in Kapitel 3 vorgestellt.

2.5 Neuronale Netze

251 Biologische Grundlagen

Nach der Neuronentheorie, die gegen Ende des letzten Jahrhunderts entwickelt wurde,
geht die Gehirntétigkeit auf die Kommunikation der voneinander elektrisch getrennten Ner-
venzellen, auch Neuronen genannt, zurlick[21]. Die Nervenzellen im menschlichen Gehirn
kann man in Stern- oder Gliazellen, die hauptsachlich die Stoffwechselversorgung sichern,
und den Pyramidenzellen, die die elektrischen Impulse verarbeiten, unterteilen. Pyramiden-
zellen besitzen bis zu 12 kleine, astartige Auswtichse, die sogenannten Dendriten, welche die
elektrischen Impulse, die sie erhalten, an den eigentlichen Zellkorper, das sogenannte Soma,
weiterleiten (siehe Abbildung 2-13a). Wenn die Erregung, d.h. die elektrische Spannung,
einen bestimmten Grenzwert Uberschreitet, so pflanzt sich ausgehend vom Zellkérper eine
Anderung des Membranpotentials auf dem Axon bisin die entferntesten Verzweigungen fort.
In den terminalen Axon-Endigungen Uberspringt der elektrische Impuls mittels Neurotrans-
mitter, wie Acetylcholin, den synaptischen Spalt und wird von benachbarten Dendriten oder
Muskelzellen erneut aufgenommen und weitergel eitet[22]. Die Weiterleitung des el ektrischen
Impulses innerhalb einer Nervenzelle beruht auf einer Anderung des Membranpoten-tials,
wel ches wiederum durch eine rasche und kurzzeitige Anderung der Membranl eitfahigkeit vor
alem fiir Na™- und K *-lonen verursacht wird. Nach Einwirkung eines tiberschwel-ligen Rei-
zes wird in der Depolarisationsphase durch einen schnellen, kurzzeitigen Na'-Ein-strom in
die Zelle das Membranpotential von ca. - 60 mV auf ca. +30 mV erhoht. Wegen des Anstiegs
des Membranpotential s 6ffnen sich danach spannungsabhangige K *-Kanéle, so dal3 K*-lonen
in den Extrazellularraum ausstrémen konnen. Das Membranpotential wird dadurch wieder
negativ und gleicht sich in der Repolarisationsphase wieder dem Ruhepotential an[23]. Nach
rund 3 msist die Nervenzelle von neuem erregbar. Diese als Aktionspotentiale bezeichneten
periodischen Entladungen haben unabhangig von der Reizstromstérke immer dieselbe Stérke
und sind somit von Natur aus bindr, da sich das Aktionspotential entweder vollstandig oder
gar nicht ausbildet (Alles-oder-Nichts-Gesetz).
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Die enorme Leistungsfahigkeit des menschlichen Gehirns beruht nicht - wie bei Compu-
tern - auf einer enormen Verarbeitungsgeschwindigkeit, sondern auf der Komplexitéat der
Neuronenverbindungen. Jede Nervenzelle kann mit bis zu 100.000 Nachbarzellen eine synap-
tische Verbindung eingehen, so dal3 bei rund 10- 100 Milliarden Nervenzellen insgesamt ca
10% synaptische K ontakte gekniipft werden kénnen. Diese synaptischen K ontakte kénnen in
der Wirksamkeit durch biochemische Mechanismen moduliert werden. Zu diesen Mechanis-
men gehort beispielsweise die sogenannte Langzeitpotenzierung, bel der infolge des gleich-
zeitigen Eintreffens zweier Signale an einem Neuron die Synapsengewichte angepalit
werden, d.h. die Verbindung zwischen zwei Neuronen gestarkt wird. Diese Verénderbarkeit
der Neuronenstérke bildet die Basis fur die Lernfahigkeit des menschlichen Gehirns.

Einigen Bereichen im menschlichen Gehirn kann man bestimmte Funktionen zuordnen,
wie beispielsweise der motorische, somato-sensorische und der visuelle Cortex. Beim
somato-sensorischen Cortex werden die in einer bestimmten K érperregion existierenden Ner-
venzellen letztlich in einer bestimmten Gehirnregion abgebildet. Auffallend ist hierbel, dai3
die Grof3e der Gehirnregion mit der Anzahl der Neuronen korreliert: Organe mit sehr vielen
Nervenzellen pro Quadratzentimeter, wie beispielsweise die Hand, nehmen auch auf dem
somato-sensorischen Cortex einen viel grofl3eren Platz ein a's grof3e Organe mit nur wenigen
Nervenzellen pro Quadratzentimeter, wie beispielsweise das Bein. Als Folge davon liegt im
Gehirn fur jeden Sinneseindruck eine verzerrte Abbildung des menschlichen Korpers vor. In
Abbildung 2-13b ist die Projektion des somato-sensorischen Cortex auf die Korperregionen
dargestellt.

Ranvier-
Schnarring

Léange bis max. 1m
Schwann-__-
Scheide

a) %/u}t@ Endplate b)

Abb. 2-13: &) Eine biologische Nervenzelle mit wichtigen Bestandteilen;
b) Projektion der K érperregionen auf den somato-sensorischen Cortex. Die Teile des Homunculus
sind proportional zur Grof3e der sie reprasentierenden Gehirnrinde gezeichnet.
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25.2  Grundlegende Komponenten neuronaler Netze

Kunstliche neuronale Netze (KNN, engl. artificial neural networks ANN), oder kurz neu-
ronale Netze, sind informationsverarbeitende Systeme, die auf neurobiologischen Modellen
basieren. Sie bestehen aus einer Vielzahl unabhangiger, einfacher Einheiten, sogenannte Neu-
ronen, die in definierter Weise miteinander verbunden sind und tber gewichtete Verbindun-
gen Informationen austauschen[24].

Neuronale Netzmodelle werden durch drei grundlegende Komponenten beschrieben, die
im folgenden néher erlautert werden:

Aufbau der Neuronen
Topologie des Netzes
Lernregel bzw. Propagierungsfunktion

Da in der vorliegenden Arbeit ausschliefdlich neuronale Netze nach Kohonen verwendet
werden, wird im folgenden detaillierter auf dieses Netzmodell eingegangen.

2.5.2.1 Aufbau der Neuronen

Die Prozefieinheiten eines neuronalen Netzes setzen sich wiederum aus einer Verbin-
dungs-, einer Eingangs-, einer Aktivierungs- und einer Ausgangsfunktion zusammen. In
Abbildung 2-14 sind diese Funktionen dargestellt.

Eingabemuster

A Verbindungsfunktion
H; =0, w;)

Eingangsfunktion

Net =f(H))
Aktivierungsfunktion
a; = f(Net)

Ausgangsfunktion
out =f(a)

Ausgabewert

Abb. 2-14:  Die ProzefReinheiten eines neuronalen Netzes.

Signale, die ein Neuron Uber mehrere eingehende V erbindungen aufnimmt, werden durch
die Verbindungsfunktion H; gewichtet. Die dabei verwendeten Gewichte w;;, die ein Maf3 fur
die Kopplungsstéarke darstellen, werden in einem Lernprozef3 ermittelt. Die Eingangsfunktion
Net; fal3t all diese gewichteten Eingange zu einem einzigen skalaren Wert - auch als Netzak-
tivitét bezeichnet - zusammen. Meistens wird Uber alle Produkte aus je einem Gewicht w;;
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und einem Eingabewert x; summiert. Mit Hilfe der Aktivierungsfunktion g wird aus diesem
Wert und dem gegenwartigen Zustand dieses Neurons ein neuer Aktivierungszustand - in
Anlehnung an biologische Nervenzellen auch als Anregung bezeichnet - ermittelt. Dieser
wird mittels der Ausgangsfunktion des Neurons out; an verbundene Neuronen weitergegeben,
wo sich der beschriebene V organg wiederholt.

Als Aktivierungsfunktion kommen lineare Schwellenwertfunktionen, semilineare Funktio-
nen, lineare Funktionen und sigmoide Funktionen zum Einsatz (siehe Abbildung 2-15), wah-
rend als Ausgangsfunktion meist eine lineare Funktion eingesetzt wird.

Lineare Schwellenwertfunktion Semilineare Funktion
134 f(¥) 137 f(x)
0,8 0,8
03 03
X X
-0,2-4,0 16 -1,2 -08 04 00 04 08 1,2 16 20 -02-4,0 1,6 -1,2 08 -04 00 04 08 12 1,6 20
Lineare Funktion Sigmoide Funktion
137 f(x) 137 f(x)
0,8 0,8
03 03
X X
-02-4,0 -16 -1,2 -08 -04 00 04 08 12 16 20 -02-4,0 -16 -1,2 -08 -04 00 04 08 12 1,6 20

Abb. 2-15:  Graphische Darstellung moglicher Aktivierungsfunktionen.

2.5.2.2 Topologie des Netzes

Die einzelnen Neuronen bilden als starre Struktur ein Netzwerk aus, wobel wahrend der
Lernphase eines neuronalen Netzes keine Strukturénderung stattfindet, d.h. die in biologi-
schen Systemen stattfindenden dynamischen Prozesse, wie das ,, Absterben” einzelner Neuro-
nen bzw. das ,, Zusammenwachsen neuer Nervenverbindungen, werden in den kinstlichen
Analoga nicht berticksichtigt.

In der Regel wird eine geschichtete Netzwerkarchitektur verwendet. In diesem Fall nimmt
eine Eingabeschicht (engl. input layer) die Eingabedaten entgegen, die anschlief3end in einer
verborgenen Schicht oder mehreren Schichten (engl. hidden layer) prozessiert werden, bissie
schliefdlich in der Ausgabeschicht (engl. output layer) wieder ausgegeben werden (siehe
Abbildung 2-16). Je nach der Verknupfungsart zwischen den Schichten unterscheidet man
zwischen vorwaérts gerichteten (engl. feed forward), lateralen und riickgekoppelten (engl. feed
back) Netzen.

25



2 Grundlagen

Eingabedaten

Eingabeschicht

Verborgene Schicht

Ausgabeschicht

Ausgabedaten

Abb. 2-16:  Allgemeine Netzwerkarchitektur mit vorwérts gerichteter Verknipfung und zwei Schichten (es
werden nur die Schichten unterhalb der Eingabeschicht gezéhlt).

Je nach Topologie eines Kohonen-Netzes kann die Ausgabeschicht die Gestalt eines
Rechtecks oder eines Torus annehmen. Die toroidale Anordnung hat gegentiber der rechtecki-
gen Anordnung den Vorteil, dal3 alle Neuronen dieselben Nachbarschaftsbeziehungen auf-
weisen. Auch wenn man eine toroidale Anordnung verwendet, stellt man meist die
Ausgabeschicht eines neuronalen Netzes als planares Gebilde dar: Durch zweifaches Auf-
schneiden eines toroidalen Netzwerkes gelangt man zu einem anschaulichen, zwei-dimensio-
nalen Rechteck (siehe Abbildung 2-17).

o
et
LR

Abb. 2-17:  Ubergang eines toroidalen Netzes in eine quadratisch-planare Anordnung durch zweifaches
Aufschneiden.

2.5.2.3 Lernregel

Wissen wird in neuronalen Netzen in Form von Gewichtsfaktoren gespeichert, indem wah-
rend einer Trainingsphase die Gewichtsvektoren mittels Lernregel angepaldt werden. Die
Lernregel ist also ein Algorithmus, mit dem das Netz aus einem vorgegebenen Eingabemuster
ein Ausgabemuster erzeugt.

Bei den Lernverfahren kann man zwischen Uberwachten und uniberwachten Strategien
unterscheiden. Beim Uberwachten Lernen, auch supervised learning genannt, werden dem
neuronalen Netz im Trainingsprozeld sowohl die Eingabemuster a's auch die gewiinschten
Ausgabemuster Ubergeben. Das Netz modifiziert dabei durch Anwendung einer Lernregel die
Gewichte in der Weise, dal3 ein Fehlersignal minimiert wird. Das Fehlersignal berechnet das
neuronale Netz aus der Differenz zwischen der erzeugten und der vorgegebenen Ausgabe.
Ein solches Lernverfahren ist beispielsweise im Multilayer Perceptron mit Backpropagation-
Lernregel und dem Counterpropagation-Netz verwirklicht[25].
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Beim untiberwachten Lernen (engl. unsupervised learning), wie es beispielsweise im neu-
ronalen Netz nach Kohonen eingesetzt wird, werden dem Netz nur die Eingabemuster prasen-
tiert. Das Netz findet in dem Eingabemuster eigenstandig die Ahnlichkeitsbeziehungen und
paldt seine Gewichtsvektoren in der Weise an, dal3 ahnliche Eingabemuster entweder in glei-
chen Neuronen oder nah benachbarten Neuronen projiziert werden, wahrend undhnliche Ein-
gabemuster in weit voneinander entfernte Neuronen eingetragen werden.

2.5.2.4 Einsatzgebiete

Auch wenn anfangs kuinstliche neuronale Netze bei neurobiologischen Forschungen von
Gehirnen eingesetzt wurden[26],[27], so spielt dieses Einsatzgebiet heutzutage nur noch eine
untergeordnete Rolle[25]. Der Einsatzschwerpunkt verlagerte sich statt dessen in das Gebiet
der ,kunstlichen Intelligenz*. Dort werden neuronale Netze bel der Bewaltigung folgender
industrieller Problemstellungen erfolgreich eingesetzt: Mustererkennung (Bild und Sprache),
Mustervervollstandigung und in der Steuer- und Regelungstechnik. Dartiber hinaus werden
neuronae Netze bei der Analyse komplexer Daten (Datenvorhersage), der Bestimmung der
Ahnlichkeit zwischen Mustern oder Daten und der automatischen Klassifizierung eingesetzt.

Neuronale Netze werden seit 1988 auch im Bereich der Chemie eingesetzt[28]. Dort stieg
in den vergangenen 13 Jahren die Zahl der Verdffentlichungen von anfangs 3 (1988) auf 927
(1997) exponentiell an. Einige Einsatzgebiete liegen beispielsweise in der Analytischen Che-
mig[29], der Korrelation von Struktur und Infrarotspektrum[30],[31] sowie in der Kontrolle
chemischer Prozesse[32]. AulRerdem werden neuronale Netze bei Untersuchungen zur Sekun-
darstruktur von Proteinen eingesetzt, bei QSAR-Untersuchungen[33], bei Untersuchungen
zur chemischen Reaktivitét[34], sowie zur Projektion des elektrostatischen Potentials eines
Molekilg[35]. Im Umweltbereich werden neuronale Netze eingesetzt um physikochemische
Eigenschaften vorherzusagen, wie beispielsweise den Siedepunkt[36] und die kritische Tem-
peratur[37],[38], den Oktanol-Wasser-V erteilungskoeffizienten[39],[40], die Toxizitéat[41]
und die Mutagenitét[42],[43].

Einen Uberblick tber die vielfaltigen Einsatzmdglichkeiten neuronaler Netze in der Che-
mie findet man in dem Ubersichtsartikel von Zupan und Gasteiger[44].

2.5.3 Neuronae Netze nach Kohonen

25.3.1 Topologie und Trainingsprozef3

Das Konzept der selbstorganisierenden Karten, auch self-organizing feature maps (SOM)
genannt, wurde von Teuvo Kohonen entwickelt[45],[46],[47]. Dieses neuronale Netz besitzt
eine einschichtige Topologie mit einer Schicht aktiver Neuronen und gehort zu den uniiber-
wacht lernenden Netzmodellen. Die charakteristische Eigenschaft der Kohonen-Netze ist die
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Fahigkeit, einen mehrdimensionalen Informationsraum topologieerhaltend in eine zwei-
dimensionale Kohonen-Karte abzubilden, d.h. Eingabemuster, die im mehrdimensionalen
Raum benachbart sind, werden auch in benachbarte Bereiche der Kohonen-Karte projiziert.
Das Trainieren eines neuronalen Netzes lauft folgendermal3en ab: Zu Beginn der Trai-
ningsphase sind die Gewichte der einzelnen Neuronen mit zufélligen Werten besetzt. Im
Laufe des Lernprozesses werden die Eingabemuster dem Netz prasentiert, wobei fir jedes
Eingabemuster ein sogenanntes Gewinnerneuron mittels Euklidischer Distanzfunktion be-
rechnet wird. Sel W, der Gewichtsvektor (W1, Wjp, ... Wjy) und X das Eingabemuster (Xs;, Xsp,
... Xqn) Sowie m die Dimension des Eingabe- bzw. Gewichtsvektors, so ermittelt man das
Gewinnerneuron, ¢, mittels Gleichung 2-1.
out_ - minl'é’r{ (wji - xg)zg
|

i=1

Gleichung 2-1:  Berechnung des Gewinnerneurons.

Da immer nur ein einziges Neuron as Gewinnerneuron ermittelt wird, spricht man von
kompetitivem Lernen.

Die Gewichte dieses Gewinnerneurons werden nun in der Weise gedndert, dal3 sie dem
Eingabemuster ahnlicher werden. Die zu diesem Gewinnerneuron benachbarten Neuronen
werden ebenfalls abgedndert. Dies wird durch eine Distanz- oder Nachbarschaftsfunktion
geregelt, die meist mit zunehmendem Abstand vom Gewinnerneuron eine lineare Abnahme
der Gewichtsmodifizierung beschreibt, d.h. mit zunehmendem Abstand vom Gewinnerneuron
wird die Anderung immer kleiner. Im quadratisch-planaren Nachbarschaftsgitter erfahren
acht direkte Nachbarneuronen starkere Anderungen als die 16 Nachbarn zweiten Grades usw.
(siehe Abbildung 2-18). Im Falle einer rechteckigen Karte reduziert sich an den Randern die
Anzahl der Nachbarn.

o000 00O0

/000 0 ofe o zentrales Neuron (Gewinnerneuron)
e|0|0 © O|0f@ o 1. Nachbarschaftssphére

®fo °|§|° ofe o 2. Nachbarschaftssphare

0|0 © ojo|e @ 3. Nachbarschaftssphére

e|0 0 0 00|®

000000

Abb. 2-18:  Quadratisch-planares Nachbarschaftsgitter.

Um ein Ubertrainieren des Kohonen-Netzes zu verhindern, erfolgt die Anpassung der
Neuronen um so schwécher, je langer das Netz bereits trainiert wurde. Dies wird durch die
sogenannte Lernrate h geregelt.

Gleichung 2-2 stellt den Anpassungsprozef? as Funktion der Zyklendurchlaufe t dar: Jeder
Gewichtsvektor eines Neurons wj;(t+1) wird aus dem Wert des Gewichtsvektors des zuriick-
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2.5 Neuronae Netze

liegenden Zyklus wji(t) berechnet, indem ein Produkt, das sich aus der Lernrate h(t), einer
Nachbarschaftsfunktion f (t,d;) und der Differenz aus dem Eingabewert und dem alten Wert
zusammensetzt, addiert wird. Die Anpassung des Gewichtsvektors ist dabei um so grolier, je
kleiner die Distanz d;. eines Neuronsj zum Gewinnerneuron c ist.

w, (t+2)=w, (©) +h @©)F (t,d ) {x - w; ©)]

Gleichung 2-2: Die Anpassung der Neuronen ist abhéngig von der Lernrate h(t) und einer Nachbarschafts-
funktion f (t,d;c).

Nachdem alle Eingabevektoren dem neuronalen Netz prasentiert wurden, werden zum
Abschlul? des Trainingsprozesses alle Eingabevektoren je einem Neuron des fertig trainierten
Netzes unter Anwendung der Euklidischen Distanzfunktion zugeordnet. Neuronen, in welche
kein einziger Eingabevektor projiziert wird, bleiben leer und werden leere Neuronen genannt.

2.5.3.2 Labeling

Nachdem alle Eingabevektoren je einem Neuron zugeordnet sind, kann man die resultie-
rende Kohonen-K arte analysieren. Falls der Benutzer eines Kohonen-Netzes dieses zu Klassi-
fizierungszwecken einsetzt, so kann er zunachst allerdings nur eine lokale Ahnlichkeit seiner
Eingabemuster erkennen. Digjenigen Eingabemuster, die in dieselben Neuronen projiziert
werden, gehdren meistens der gleichen Klasse an. Im vorliegenden Fall weisen Reaktionen,
die in denselben Neuronen projiziert werden, eine sehr hohe Ahnlichkeit auf und gehoren
meistens zum gleichen Reaktionstyp. Darlber hinaus kénnen auch benachbarte Neuronen
ebenfalls der gleichen Klasse angehdren, d.h. Reaktionen in benachbarten Neuronen kénnen
eine hohe Ahnlichkeit aufweisen und ebenfalls demselben Reaktionstyp angehoren. Der as
Labeling bezeichnete Schritt weist nun jedem nicht-leeren Neuron eine Klasse zu und stellt
somit sicher, dald man eine globale Ahnlichkeit der Eingabemuster erkennen kann. Erst durch
dieses Einfarben der Neuronen wird deutlich, welche Bereiche der Kohonen-Karte zusam-
mengehdren und wo die Ubergange zwischen einzelnen Gebieten lokalisiert sind. Dadie Ein-
gabemuster im Gegensatz zum Counterpropagation-Netz beim Kohonen-Netz immer ohne
Klassenzugehdrigkeit eingesetzt werden, mul3 zum Einférben auf andere Methoden zurtickge-
griffen werden:

Klassenabgrenzung mittels Euklidischer Distanz: Die Euklidische Distanz ist zwischen
Neuronen dersaben Klasse kleiner al's zwischen Neuronen verschiedener Klassen.

intellektuelle Klassifizierung: Das Einfarben der Neuronen wird in diesem Fall vom
Benutzer vorgenommen, der den Eingabemustern eine Klasse zutellt.

Verfahren nach Bayes. Bel diesem eigensténdigen, probabilistischen Klassifizierungs-
verfahren, das auf dem Theorem von Bayes beruht, wird fir jedes Objekt eines Datensat-
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2 Grundlagen

zes die Wahrscheinlichkeit berechnet, einer bestimmten Klasse anzugehdren. Das
Bayes-Theorem ist die Berechnung der a-posteriori-Wahrscheinlichkeit fir eine Hypo-
these, d.h. die Wahrscheinlichkeit, dal3 ein Ereignis eintritt unter der Bedingung, dal3 ein
anderes Ereignis schon eingetreten ist. In einigen Studien dieser Arbeit wurde dieses
Verfahren zum Einféarben von trainierten Kohonen-Netzen erfolgversprechend ange-
wandt.

Wenn man das trainierte Netz fur V orhersagezwecke einsetzt, so kann nach der Ermittlung
eines Gewinnerneurons fir das zu untersuchende Eingabemuster eine Klassenzugehorigkeit
ausgegeben werden. Es empfiehlt sich in diesem Fall auch die leeren Neuronen einer Klasse
zuzuordnen. Sonst wirde man fir ein Eingabemuster, das beispielsweise in ein leeres Neuron
projiziert wird, welches zentral in einem Klassenbereich liegt, trotzdem keine Klassenzuge-
horigkeit finden. Im einfachsten Ansatz weist man dem leeren Neuron die Klasse zu, die am
haufigsten in benachbarten Neuronen anzutreffen ist. Genauer wére ein Verfahren, das auch
der Euklidischen Distanz zwischen den Neuronen Rechnung tragt.

254 Diskussion

Zur Klassifizierung eines Datensatzes stehen viele verschiedene Methoden zu Verfigung.
Man kann die Verfahren generell an der Art des Lernens in zwei Kategorien einteilen:
Unuberwachtes und Uberwachtes Lernen. Zu den unitiberwachten Klassifizierungsverfahren
zahlen beispielsweise die faktoriellen Methoden, wie die Hauptkomponentenanalyse (princi-
pal component analysis), die Clusteranalyse, graphische Verfahren sowie neuronale Netze
nach Kohonen. Die Diskriminanzanayse, die lineare Lernmaschine und die Methode der k-
néchsten Nachbarn gehdren dem Uberwachten Lernverfahren an[48]. Bel der Auswahl eines
geeigneten Klassifizierungsverfahrens sind die Vor- und Nachteile dieser Methoden gegen-
einander abzuwagen. Neuronale Netze zeigen bei spielsweise folgende modellbedingten Stér-
ken:

Durch die Fahigkeit zur Abstraktion und Generalisierung kénnen Objekte klassifiziert
werden, die nicht genau den gelernten Beispielen entsprechen

Durch die Lernfahigkeit konnen sich neuronale Netze verénderten Umgebungsbedingun-
gen anpassen

Neuronale Netze haben eine hohe Fehlertoleranz gegentiber verrauschten bzw. unvoll-
sténdigen Eingabemustern

Bei neuronalen Netzen ist es nicht notwendig, ein mathematisches Modell zu erstellen,
dadie Akquisition von Wissen direkt durch Beispiele erfolgt.
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Diesen Vorteilen stehen folgende Einschrankungen und Schwachen gegentiber:

Die zahlreichen und damit schwer nachvollziehbaren Operationen lassen beim Benutzer
den Eindruck einer Black-box entstehen

Dadas erlernte Wissen in den Gewichtsvektoren des Netzes abgespeichert wird, kann es
nur schwer in Form von Regeln extrahiert werden

Die Ermittlung optimaler Netzparameter ist schwierig
Nicht immer ist eine Konvergenz des Lernvorgangs garantiert.

Als grofien Vorteil eines neuronalen Netzes kann man das Erkennen linearer und nicht-
linearer Beziehungen herausstellen, wahrend viele mathematische Klassifizierungsverfahren
meist nur lineare Zusammenhange beschreiben kdnnen.

Ein weiterer Vortell eines neuronalen Netzes gegentiber den anderen Klassifizierungsver-
fahren ist das schnelle Zuordnen eines weiteren Objektes in einen bereits klassifizierten
Datensatz. Einem trainierten neuronalen Netz kann man dazu einen zweiten Datensatz, einen
sogenannten Testdatensatz, Ubergeben. Dieser Datensatz dient dann nicht wie der erste zum
Anpassen der Gewichte des Netzes. Vielmehr wird fir jedes Objekt des Datensatzes genau
ein Neuron bestimmt, das dem Anfragevektor am &hnlichsten ist. Die klassifizierten Objekte
des sogenannten Trainingsdatensatzes werden dabei nicht verandert.

Wegen dieser zahlreichen Vorteile der neuronalen Netze gegeniiber anderen Klassifizie-
rungsverfahren werden in der vorliegenden Arbeit organische Reaktionen ausschliefdlich mit
neuronalen Netzen nach Kohonen klassifiziert (siehe dazu auch Kapitel 3.3.4).

255 DasKMAP Programmsystem

Im Rahmen dieser Arbeit wurde dasim Arbeitskreis von Gasteiger entwickelte Programm-
system ,,Kohonen Map Smulator”, abgekirzt KMAP, in der Version 3.0 (teilweise auch 4.0)
eingesetzt. Mit diesem Programm kénnen Datensétze nach verschiedenen Algorithmen fir
neuronale Netzmodelle klassifiziert werden und die Ergebnisse, d.h. die resultierenden Koho-
nen-Karten, graphisch dargestellt werden.

2.6 Physikochemische Deskriptoren mittels PETRA

Zur Berechnung physikochemischer Effekte von Molekilen, Atomen und Bindungen
wurde PETRA (Parameter Estimation for the Treatment of Reactivity Applications) in der
Version 2.6 verwendet. Diesesim Arbeitskreis von Gasteiger in den letzten 20 Jahren entwik-
kelte Programmsystem beruht auf schnellen empirischen Verfahren und ist zur Berechnung
physikochemischer Deskriptoren grof3er Datenmengen pradestiniert.
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Generell kann PETRA Ladungseigenschaften, Polarisierbarkeiten und energetische
Effekte des Gesamtmolekils, der Atome bzw. Bindungen berechnen. Eine Aufstellung der
wichtigsten zur Zeit berechenbaren Effekteist in Tabelle 2-6 gegeben. Alle zu den Ladungsei-
genschaften zahlende Effekte werden aus den Elektronegativitéten unter Berticksichtigung
der Konnektivitét des Moleklls berechnet. Die Elektronegativitét wird dabei nach dem
Modell von Mulliken aus dem arithmetischen Mittel der Elektronenaffinitét und der |onisati-
onsenergie ermittelt. Zur Berechnung der einzelnen physikochemischen Effekte wurden wel-
tere Algorithmen entwickelt, die im folgenden néher vorgestellt werden.

Die zu den Ladungseigenschaften zdhlende s -Ladungsverteilung und s -Elektronegativitét
far Atome und Bindungen wird mit einem iterativen Algorithmus, namens Partial Equaliza-
tion of Orbital Electronegativity (PEOE) berechnet[49],[50],[51],[52],[53]. Das Prinzip die-
ses Algorithmus beruht auf der Tatsache, dal3 bei der Bildung einer Bindung immer Ladung
vom elektropositiven zum elektronegativen Atom flief3t. Sobald aber Ladung vom elektropo-
sitiven Bindungspartner abflief3t, wird dessen Elektronegativitét erhoht, die Elektronegativitét
des elektronegativen Partners erniedrigt. Der Ladungstransfer kommt zum Erliegen, sobald
sich die Elektronegativitdten angeglichen haben. Ein durch Ladungstransfer induziertes el ek-
trisches Feld wirkt ebenfalls dem Ladungsfluf3 entgegen, so dal? der Ausgleich der Elektrone-
gativitdten stets unvollstandig bleibt. Die Konvergenz dieses extrem schnellen Verfahrensist
nach maximal 10 Iterationsschritten erreicht.

Fir die p-Ladungsverteilung und p-Elektronegativitdt von Atomen und Bindungen exi-
stiert ein analoges, iteratives Verfahren, namens Partial Equalization of p-Electronegativity
(PEPE)[54],[55]. Hier werden zunéchst alle Resonanzstrukturen eines p-Systems ausgehend
von mesomeren Zentren (mit +M- oder - M-Effekt) erzeugt. Anschlief3end werden die Grenz-
strukturen mit topologischen und energetischen Gewichtsfaktoren beurteilt. Anhand dieser
Gewichtsfaktoren wird fur jede Resonanzstruktur der Einflul? auf den Ladungsausgleich
berechnet. Der Ladungstransfer entlang des p-Systems veréndert an jedem Atom der Reso-
nanzstruktur die Elektronegativitét (siehe PEOE-Verfahren). Die Elektronendichte wird
solange verschoben bis sich die Elektronegativitédten der Atome der gewichteten Resonanz-
strukturen angepal’t haben. Die mit dieser Methode berechneten physikochemischen Eigen-
schaften entnehme man ebenfalls der Tabelle 2-6.

Die Gesamtladung eines Atoms, g o1, Oder einer Bindung, Dgapg tor, SeEtzt sich additiv aus
der s- und p-Ladung zusammen.

Resonanzeigenschaften werden in PETRA Uber die Berechnung der p-Elektronegativitét
und der Elektronegativitét der freien Elektronenpaare ermittelt. Die Elektronegativitdten wer-
den fUr alle Atome berticksichtigt, die mit den Atomen des polaren Bindungsbruchsin Konju-
gation stehen. Es kann sowohl die Stabilisierung positiver R*ag, und negativer R ag
Ladungen oder deren Summe R*- ap berechnet werden. Eine Weiterentwicklung der
L adungsstabilisierungsenergie stellt die Delokalisationsenergie D* pg, D™ o Und D" o dar.
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Die Berechnung der Polarisierbarkeit basiert nicht auf den Elektronegativitdten der Atome

des Molekils. Fur diesen Effekt wird auf ein Inkrementverfahren nach Kang und Jhon[56]
zurtickgegriffen. Die Summe aller Atominkremente, welche vom Hybridisierungszustand
abhangig sind, wird fir jede Sphére berechnet und mit einem Gewichtsfaktor multipliziert.
Diese einzelnen Beitrage einer topologischen Sphére werden aufaddiert und liefern die soge-

nannte effektive Atompolarisierbarkeit a;g[57]. Die effektive Bindungspolarisierbarkeit ap,
berechnet sich aus dem Mittelwert der effektiven Atompolarisierbarkeiten der an der Bindung

beteiligten Atome.

Die Standardversion von PETRA (Version 2.6) kann physikochemische Deskriptoren von

Molekilen berechnen, die maximal 1.000 Atome enthalten.

Physikochemischer Effekt Abkirzung Symbol Einheit | Methode
Bindungsdissoziationsenergie BDE(A-B) kJ/mol | Inkrement
Gesamtbindungs- TBDE(A-B) k¥mol | Inkrement
dissoziationsenergie
s-Partialladung QSIG(A) da.s e PEOE
s-Elektronegativitét ENSIG(A) Cas eV PEOE
s-Ladungsdifferenz der Atome
der Bindung DQSIG(AB) Ddag s e PEOE
s-Elektronegativitdtsdifferenz
der Atome der Bindung DENSIG(AB) DCaB s ev PEOE
V erschobene Ladungsmenge
bei Sigma-Berechnung SQIT(AB) Qng.s € PEOE
p-Partialladung QPI(A) dap e PEPE
p-Elektronegativitét ENPI(A) Ca,p ev PEPE
p-Ladungsdifferenz der Atome
der Bindung DQPI(AB) Ddag,p e PEPE
p-Elektronegativitétsdifferenz
der Atome der Bindung DENPI(AB) DCaB,p ev PEPE
L one-Pair-Elektronegativitét ENLP(A) CALP eV PEPE

PEOE u.
Atomare Gesamtladung QTOT(A) JA tot e PEPE
Gesamtladungsdifferenz der PEOE u.
Atome der Bindung DQTOT(AB) Ddag ot € PEPE

Resonanzstabilisierung einer

+
positiven Ladung an Atom A PSTAB(AB) R'aB

Resonanzstabilisierung einer

negativen Ladung an Atom A NSTAB(AB) R AB

Gesamte Resonanz- +/-
stabilisierung STABRES(AB) | R™ ag )
Delokalisationsstabilisierung

einer positiven Ladung an PDELOC(AB) D*ag -
Atom A

Tab. 2-6:  Eine Auswahl der von PETRA berechneten physikochemischen Deskriptoren.
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Tab. 2-6:
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Physikochemischer Effekt Abkirzung Symbol Einheit | Methode
Delokalisationsstabilisierung

einer negativen Ladung an NDELOC(AB) D™ aB -

Atom A

Gesamte +/- i
Delokalisationsstabilisierung SDELOC(AB) D™ aB

Mittlere molekulare 3
Polarisierbarkeit POLARIZA Amol A Inkrement
Effektive , 3
Atompolarisiebarkeit APOLARIZ(A) ajq A Inkrement
Bindungspolarisierbarkeit BPOLARIZ(AB) ap A3 Inkrement

Eine Auswahl der von PETRA berechneten physikochemischen Deskriptoren.




3.1 Codierung des Reaktionszentrums flr einen Identitatsvergleich

3 Klassifizierungsverfahren

In diesem Kapitel wird zunéchst auf die Codierungsmoglichkeiten fir Reaktionszentren
eingegangen, die bei der Reaktionsklassifizierung zum Einsatz kommen. Danach wird dasim
Rahmen dieser Arbeit ausgearbeitete Standardverfahren zur Klassifizierung vorgestellt.

3.1 Codierung des Reaktionszentrums fir einen ldentitatsvergleich

Fir jede Reaktion sollte neben einem Codierungsvektor, der die Ahnlichkeit von Reak-
tionen zu beschreiben vermag, auch eine Codierungsform vorliegen, die zur Prifung auf
Identitét zweier Reaktionszentren dient. Daher wird fur jede Reaktion das Molekilfragment
auf der Edukt- und Produktseite ermittelt, das die Atome und Bindungen enthélt, die am
Reaktionsgeschehen beteiligt sind. Fur diese beiden Fragmente wird danach ein Hashcode
berechnet.

Unter einem Hashcode versteht man in der Chemie die komprimierte Darstellung einer
Datenstruktur, wie Atome, Molekiile oder Ensembles, mit konstanter Lénge. Der erste Schritt
bei der Berechnung eines Hashcodes ist nach Ihlenfeldt[58] die Ladungsaquilibrierung, damit
verschiedene Resonanzstrukturen nicht zu unterschiedlichen Hashcodes fuhren. Danach wird
fur jedes Atom ein Anfangswert, der sogenannte Seed, ermittelt. Dieser berechnet sich aus
mehreren Atomeigenschaften, wie die Zahl der Nachbarn, Zahl der Wasserstoffnachbarn,
Ordnungszahl etc., die unter Benutzung einer Primzahlentabelle in Zahlenwerte Ubertragen
werden, welche miteinander multipliziert werden. Aus diesem Anfangswert fir ein Atom
wird nun der Atomhashcode durch mehrere Rotations- und Exklusiv-Oder-Operationen
berechnet. Die Rotationsprozeduren spreizen den anfanglichen Zahlenwert Uber die gesamte
Bitvektorlange, wahrend durch die XOR-Verknipfungen mit den Hashcodes benachbarter
Atome die Umgebung des Atoms erfaldt wird. Bei dem Komprimierungsvorgang, der auch als
Projektion eines Punktes im viel-dimensionalen Eigenschaftsraum auf eine einzige diskonti-
nuierliche Koordinate beschrieben werden kann, tritt ein Informationsverlust ein. Deshalb ist
es unmaoglich, einen Hashcode in die urspringliche Datenstruktur zurtick zu transformieren.
AulRerdem ist es wegen des begrenzten Wertebereichs nie ausgeschlossen, dal3 Kollisionen
auftreten. Eine Kollision liegt vor, wenn fur zwei verschiedene Datenstrukturen ein und der-
selbe Hashcode berechnet wird. Die Wahrscheinlichkeit einer Kollision ist um so geringer, je
grofRer der mogliche Wertebereich im Vergleich zu der Zahl der zu transformierenden Daten
ist. Mit dem zur Zeit as Standard geltenden 64-bit Code kénnen rund 10 Millionen Daten-
strukturen kollisionsfrel kodiert werden. Hashcodes werden in der Chemie zur Prifung auf
Identitét zweier Atome, Molekile etc. oder als Zugriffsschliissel in grofien Datenbanken ein-
gesetzt.
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In der vorliegenden Arbeit wird der Hashcode zur Prifung auf Identitét zweier Reaktions-
zentren herangezogen. Dazu berechnet man fir die beiden Teile des Reaktionszentrums auf
der Edukt- und Produktseite jewells einen Hashcode. Stimmen zwei Reaktionen in beiden
Hashcodes tiberein, so haben sie ein identisches Reaktionszentrum; haben sie nur einen Hash-
code gemeinsam, so haben sie auf Edukt- oder Produktseite gleich reagierende Molekiilfrag-
mente. Mit Hilfe des Hashcodes ist somit einerseits ein schneller Zugriff auf Reaktionen mit
identischen Reaktionszentren moglich. Andererseits lassen sich leicht Duplikate in einer
Reaktionsdatenbank feststellen, oder in verschiedenen Datenbanken finden (siehe Kapitel
7.3.2).

3.2 Codierung des Reaktionszentrums fiir einen
Ahnlichkeitsvergleich

3.21 Beschrankung auf einen Teil des Reaktionszentrums

Der Verlauf organischer Reaktionen wird von vielen Faktoren beeinflufdt: Zuallererst wird
das entstehende Produkt natirlich von den Edukten selbst bestimmt. Die Existenz bzw.
Abwesenheit funktioneller Gruppen in den Edukten nimmt genauso Einfluss auf den Reak-
tionsweg wie die zahlreichen Reaktionsbedingungen, zu denen bei spielsweise Ldsungsmittel,
Katalysator, Temperatur, Druck, Licht etc. zéhlen. Dartiber hinaus kdnnen auch sterische,
kinetische oder thermodynamische Effekte eine grof3e Rolle spielen. Jeder dieser Effekte
kann den Reaktionsweg so stark beeinflussen, dal3 anstelle eines geplanten Produkts eine
ganz andere Verbindung entsteht. Viele kommerziell erhdtliche Reaktionsdatenbanken
gestatten meistens nur Ruickschlisse auf den Einfluld der Edukte. Es werden zwar stets fur
jede aufgenommene Reaktion die Edukte und Produkte gespeichert, doch nicht jede Reak-
tionsdatenbank liefert weitere Angaben zu den Reaktionen, wie beispielsweise die Reaktions-
bedingungen. Aus diesem Grund muf3 man bel der Codierung von Reaktionen mit den struk-
turellen Merkmalen der Edukte und Produkte auskommen, will man nicht fir viele
Reaktionen ohne Reaktionsbedingungen die fehlenden Angaben aus der Originalliteratur
erganzen. Wenn man Reaktionen beschreiben will, muf3 die Molekulstruktur der Edukte und
Produkte aber nicht in ihrer Gesamtheit erfal3 werden, denn wahrend einer Reaktion werden
meist nur einige wenige Bindungen im Molekll verdndert. Somit ist es ausreichend, wenn
man sich auf den reagierenden Molekulausschnitt auf Edukt- und Produktseite, das soge-
nannte Reaktionszentrum (siehe Kapitel 2.1.1), konzentriert.

Im Hinblick auf die beiden Haupteinsatzgebiete der Reaktionsklassifizierung, der Reak-
tionsvorhersage und der Syntheseplanung, wird stets nur ein Teil des Reaktionszentrums zur
Codierung herangezogen. Bei der Reaktionsvorhersage sind zunéchst nur die Ausgangsver-
bindungen bekannt, wahrend das Produkt erst bestimmt werden mul. Bei der Codierung der
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Reaktionen beschrénkt man sich daher auf die am Reaktionsgeschehen beteiligten Atome und
Bindungen in dem Eduktensemble. Andererseitsist bel der Syntheseplanung nur das Produkt
bekannt; daher wird hier der Teil des Reaktionszentrums herangezogen, der aus dem Produkt-
ensemble stammt. Beim Datenbankenvergleich kann man den Teil des Reaktionszentrums
frel wahlen: Es kann entweder der Teil des Reaktionszentrums auf der Edukt- oder Produkt-
seite herangezogen werden, oder auch das komplette Reaktionszentrum. In der vorliegenden
Arbeit wird der Teil auf der Produktseite ausgewéhlt, da sich vor allem die unvollsténdige
Codierung der Reaktionszentren auf der Eduktseite nachteilig auf die Klassifizierung aus-
wirkt.

Reaktionsvorhersage Syntheseplanung
Datenbankenvergleich

Abb. 3-1: Bei der Codierung von Reaktionen wird stets nur ein Teil des Reaktionszentrums herangezogen:
Der Teil auf der Eduktseite fir die Reaktionsvorhersage, der Teil auf der Produktseite fir die
Syntheseplanung und den Datenbankenvergleich.

3.2.2  Anforderungen an einen Codierungsalgorithmus

Das Reaktionszentrum einer Reaktion umfaldt alle Bindungen auf der Eduktseite, die
gebrochen werden und alle Bindungen auf der Produktseite, die gebildet werden. In den
Reaktionsdatenbanken werden héaufig Reaktionssequenzen mit mehreren hintereinander
durchgefuhrten Reaktionen wiedergegeben. Somit besteht auch das Reaktionszentrum der
Gesamtreaktion aus den kumulativen Zentren der Einzelreaktionen. Daher ist es nicht ver-
wunderlich, dal3 die in Reaktionsdatenbanken gespei cherten Reaktionszentren nicht nur ausje
zwel oder drei Bindungen auf Edukt- und Produktseite bestehen, sondern haufig sehr viele
Bindungen umfassen konnen. Die Grofe der Reaktionszentren kann daher sehr unterschied-
lich sein (siehe Abbildung 3-5). Andererseits kdnnen viele mathematisch-statistische Verfah-
ren prinzipiell nur Objekte gleicher Lange vergleichen. Die Codierung unterschiedlich grof3er
Reaktionszentren mul3 also neben einer Transformation der Struktur in einen mathematisch-
statistisch lesbaren Zahlencode auch eine einheitliche V ektorlange gewahrleisten.

Ein Codierungsalgorithmus fir Reaktionszentren mul3 des weiteren fur Reaktionen mit
gleichen Reaktionszentren einen untereinander vergleichbaren Codierungsvektor liefern. Es
muf3 in jedem Falle sichergestellt sein, dal’ eine gleichartige Ausrichtung der Reaktionszen-
tren und somit eine vergleichbare Anordnung der Vektorelemente vorliegt.

Die Konnektivitét der Atome darf bei dem Codierungsvorgang nicht verandert werden,
d.h. Reaktionszentren, die auf Produktseite das Fragment eines Ethylalkohols aufbauen, mis-
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sen einen anderen Codierungsvektor aufweisen als Reaktionen, bei denen beispielsweise eine
Ethergruppe aufgebaut wird. AulRerdem mul3 man auch fir chemisch ahnliche Reaktionszen-
tren einen untereinander vergleichbaren Vektor erhalten. Unter chemisch dhnlichen Reakti-
onszentren versteht man zum Beispiel solche Zentren, die Elemente enthalten, welche
chemisch dhnlich reagieren. Das chemisch dhnliche Verhalten einer Kohlenstoff-Chlor-Bin-
dung im Vergleich zu einer Kohlenstoff-Brom-Bindung sollte daher auch im Codierungsvek-
tor zum Ausdruck kommen (siehe Abbildung 3-2).

Teil des Reaktions- Codierungs-
zentrums vektor

o
c” o A

o)
c e Codierung
—_—
c—cl C
C=Br c
Abb. 3-2: Anforderungen an einen Codierungsal gorithmus: Zueinander isomere Teile zweier
Reaktionszentren sollten moglichst unterschiedliche Codierungsvektoren A und B erhalten,

wahrend Fragmente mit dhnlichem chemischen V erhalten dagegen méglichst éhnliche Vektoren C
und C' haben sollten. Die reagierenden Bindungen sind fett markiert.

AulRerdem sollte der Codierungsvektor leicht interpretierbar sein um Rickschltisse auf das
Reaktionszentrum zu ermoglichen.

3.2.3 Readlisierung des Codierungsalgorithmus

Die zuvor dargelegten Anforderungen an einen Codierungsalgorithmus werden mit neu
entwickelten bzw. modifizierten Methoden realisiert, die im folgenden ndher erlautert wer-
den.

3.2.3.1 Dielinearnotation SMILES

SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification)[59] ist eine leicht erlern-
bare, flexible Linearnotation, die es ermdglicht, chemische Strukturen in einer computerles-
baren Form darzustellen. Dave Weininger entwickelte diese Sprache in den frihen 80er
Jahren an der U.S. Environmental Protection Agency in Duluth, MN, spéter im Medicinal
Chemistry Project am Ponoma College, Claremont, CA. Heutzutage ist sie fester Bestandteil
des,, Daylight Toolkits*, das von der 1997 gegriindeten Firma Daylight Chemical Information
Systems, Inc. vertrieben wird.

Ein grof3er Vortell von SMILES gegeniiber anderen kanonischen Reprasentationen ist
seine gute Lesbarkeit. SMILES beschreibt chemische Strukturen mittels der Graphentheorie,
wobei Atome als Knoten und Bindungen - nach dem Valence-Bond Modell - as Kanten dar-
gestellt werden. Ein SMILES-String setzt sich aus Atomsymbolen zusammen, wobei neben-
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einander stehende Atome in der chemischen Struktur benachbart sind. Zur Beschreibung
cyclischer Systeme werden Ringschluf3bindungen aufgebrochen, und die an diesen Bindun-
gen beteiligten Atome mit einer Ziffer, zur Andeutung der Nachbarschaft, markiert. Fir
Cyclohexan lautet der SMILES-String beispielsweise CLCCCCC1. Zwischen den Atomsym-
bolen kdnnen auch noch weitere A SCIl-Zeichen eingeschoben sein, um Verzweigungen oder
Bindungstypen abzubilden[60].

In der Zwischenzeit wurde SMILES zu einer Sprachenfamilie weiterentwickelt; dazu
gehdren beispielsweise SMIRK S (SMILESreaktion specification), die zur Beschreibung von
Reaktionen der Form Ausgangsstoffe > Agens > Produkte entwickelt wurde. Ein anderer
Sprachdialekt ist USMILES (unique SMILES). USMILES erzeugt im Gegensatz zu SMILES
aus einer chemischen Struktur immer einen eindeutigen SMILES-String, d.h. zwei identische
chemische Strukturen besitzen ein- und denselben USMILES-Code, wahrend die Abfolge der
Atome in den SMILES-Codes unterschiedlich sein kann. Die Generierung eines USMILES-
Strings wird mit einem Verfahren namens CANGEN erreicht, das sich aus einem zwei stufi-
gen Algorithmus, CANON und GENES, zusammensetzt[61]. Im ersten Schritt (CANON)
werden die Atome der chemischen Struktur mit kanonischen Ziffern versehen, wobei auch
hier die Struktur mit Hilfe der Graphentheorie beschrieben wird. Im zweiten Schritt (GENES)
werden diese Ziffern verwendet, um aus der Graphendarstellung eine Baumdarstellung abzu-
leiten, indem beim Startatom begonnen wird und nach den kanonischen Ziffern verzweigt
wird. Daraus erhalt man schliefdlich den USMILES-String.

3.2.3.2 Modifikation des USMILES-Algorithmus

Fir die Reaktionsklassifizierung wurde die Berechnung des im vorangegangenen Kapitel
3.2.3.1 vorgestellten USMILES-Codes gedndert. Um die SMILES-Codes verschiedener
Reaktionszentren miteinander vergleichen zu kdnnen, muf3 nicht nur fir ein und dasselbe
Zentrum ein eindeutiger SMILES-Code existieren, sondern die SMILES-Codes miissen auch
chemisch &guivalent sein. USMILES vermag zwar einen eindeutigen USMILES-String aus-
zugeben, doch fur chemisch ahnliche Molekile werden nicht immer chemisch aquivalente
USMILES-Codes ermittelt. Chemisch aquivalent sind beispielsweise die beiden USMILES-
Codes in Tabelle 3-1 deshalb nicht, weil durch die Reihenfolge der Atome auch die Bin-
dungsrichtung festgelegt wird. Wahrend beim LiC die Priméarrichtung vom Metall zum Koh-
lenstoffatom zeigt, ist es beim CNa genau umgekehrt. Da die physikochemischen
Eigenschaften einer Bindung von deren Richtung abhéngig sind, mussen die USMILES-
Codesin einer chemisch aquivalenten Reihenfol ge ausgegeben werden.
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Teil des Reaktionszentrums USMILES-Code
Li~C und C~Li [Li][C]
Na~C und C~Na [C][N&]

Tab. 3-1: USMILES-Code fur ausgewahite Beispiele. Der originale USMILES-Algorithmus fuhrt zwar fur
beide Beispiele zu einem eindeutigen Code, jedoch sind die Codes chemisch nicht dquivalent. Die
geschwungene Linie soll den nur teilweise kovalenten Charakter der Bindung verdeutlichen.

Dazu wird die im ersten Schritt von CANGEN ermittelte Rangfolge eines Atoms A modi-
fiziert, indem man von der mit 100 multiplizierten Elektronegativitét EN, nach Pauling[62]

desjeweiligen Atoms die ate Ziffer A% subtrahiert (siehe Gleichung 3-1).

ank

re =(EN,*100) - A%

ank ank

Gleichung 3-1: Berechnung der Ranking-Nummern fiir ein Atom A ausgehend von der Ranking-Nummer fir den
USMILES-String.

Auf diese Weise erhalten die elektronegativsten Atome immer die kleinste Ziffer und bil-
den daher die Startatome fur den zweiten Schritt der CANGEN-Methode. Andererseits blei-
ben die topologischen Differenzen zwischen Atomen desselben Elements erhalten. Diese
Methode liefert also fur jede chemische Struktur einen chemisch vergleichbaren, eindeutigen
USMILES-String, wobei stets mit dem elektronegativsten Atom begonnen wird. Fur die Bei-
spiele der Tabelle 3-1 ergeben sich beispielsweise die in Tabelle 3-2 dargestellten modifizier-
ten USMILES-Codes.

Teil des Reaktionszentrums | modifizierter USMILES-Code
Li~C und C~Li [C][Li]
Na~C und C~Na [C][Na]

Tab. 3-22  Modifizierter USMILES-Code fiir die ausgewéhlten Beispiele der Tabelle 3-1. Der angepalite

USMILES-Code ordnet die Atome nun in einer vergleichbaren Form an. Die geschwungene Linie
soll den nur teilweise kovalenten Charakter der Bindung verdeutlichen.

Die Anordnung zueinander dhnlicher Reaktionszentren basierend auf dem modifizierten
USMILES-Code hat den Vorteil, dal3 auch die Atome und Bindungen unabhéngig von ihren
physikochemischen Eigenschaften ausgerichtet werden. Somit werden auch die Reaktions-
zentren von Reaktionen mit umgekehrten elektronischen Eigenschaften, sogenannte Reaktio-
nen mit inversem Elektronenbedarf, identisch ausgerichtet zu den Reaktionszentren der
Reaktionen mit ,normalen” physikochemischen Eigenschaften.

Fir den Fall, dal’ der Edukt- oder Produktteil des Reaktionszentrums symmetrisch ist,
muissen weitere Algorithmenschritte durchlaufen werden, um eine eindeutige und chemisch
vergleichbare Ausrichtung der Reaktionszentren zu garantieren. Falls man die Atome des
betrachteten Teils des Reaktionszentrums auch in dem anderen Teil wiederfindet, so kann
man diesen anderen Teil des Reaktionszentrums zur Ausrichtung heranziehen. Wenn man den
nicht-untersuchten Teil in einer eindeutigen Weise anordnen kann und Uber die sogenannte
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Atom-Atom-Mapping-Nummern die Atome im Edukt- und Produktensemble eindeutig
zuordnen kann, so erhé@t man auch fir den untersuchten Teil des Reaktionszentrums eine ein-
deutige Anordnung. Dies soll anhand des folgenden Beispiels erklart werden. Die Kniipfung
einer symmetrischen Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung erfolgt meist aus zwei heterogenen
Atompaaren, beispielsweise einer Kohlenstoff-Wasserstoff- und einer Kohlenstoff-Sauer-
stoff-Bindung. Man ordnet nun die zwei Atompaare des Reaktionszentrums auf der Edukt-
seitein einer eindeutigen Weise an - beispielsweise O- C und C- H - und hat auf diese Weise
auch die Reithenfolge der beiden Kohlenstoffatome festgelegt, namlich C- C. Mit Hilfe der
eindeutigen Atom-Atom-Mapping-Nummern erh&lt man dann auch eine eindeutige Anord-
nung der beiden Kohlenstoffatome auf der Produktseite (siehe Tabelle 3-3).

resultierendes

Reaktionszentrum
auf der Eduktseite

modifizierter
USMILES-Code

Reaktionszentrum
auf der Produktseite

HC+CO  — - [Ol[ClICI[H] — cC
CO+CH  — - [O][ClIC][H] -~ CC
N-C+H-C  — - [NJ[CLIC][H] -~ cC

Tab. 3-3:  Ein symmetrischer Reaktionszentrumteil (C-C auf der Produktseite) wird durch eindeutige

Anordnung des anderen Reaktionszentrumteils (O-C und C-H auf der Eduktseite) ausgerichtet.

Falls auch der andere Teil des Reaktionszentrums symmetrisch ist, so werden die Atome
im Reaktionszentrum schlief3lich nach fallender s -Elektronegativitét angeordnet.

3.24  Einsatz physikochemischer Effekte

Nach der eindeutigen Ausrichtung der Atome und Bindungen des betrachteten Teils des
Reaktionszentrums werden diese codiert.

Den Anforderungen eines Codierungsverfahrens zur Beschreibung der Reaktionszentren
kommt am besten der Einsatz physikochemischer Effekte entgegen. Diese vermbgen gegen-
Uber einer topologischen Beschreibung die elektronischen Verhaltnisse besser wiederzuge-
ben. Zur Berechnung physikochemischer Effekte werden schnelle empirische Methoden
eingesetzt, wie sie im PETRA Programmsystem (siehe Kapitel 2.6) realisiert sind.

Beschreibt man die den Reaktionsweg beeinflussende elektronische Situation des Reakti-
onszentrums mit physikochemischen Eigenschaften, so erhdlt man einen chemisch gut inter-
pretierbaren Vektor. Um auch die elektronischen Einflisse in der ndheren Umgebung des
Reaktionszentrums zu beriicksichtigen, werden die physikochemischen Effekte nicht am iso-
lierten Reaktionszentrum ermittelt. Vielmehr werden die physikochemischen Eigenschaften
aller Atome und Bindungen im gesamten Molekil berechnet und danach die Zahlenwerte fiir
das Reaktionszentrum herausgegriffen. In p-Systemen kénnen beispielsweise die elektroni-

41



3 Klassifizierungsverfahren

schen Eigenschaften einer Bindung durch weit entfernte funktionelle Gruppen stark beein-
fluét werden (siehe Abbildung 3-3). Das Wasserstoffatom am g-Kohlenstoffatom wird nach
dem Vinylogieprinzip Uber die p-Bindung stark durch die elektronenziehende Carbonyl-
gruppe beeinflusst. Analoges gilt auch flr das angegebene aromatische System, bei dem die
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung stark durch die elektronenziehende Nitrogruppe in para-
Stellung beeinfluf3t wird.

N Qe
! N “-H
H o)

Abb. 3-3: Physikochemische Eigenschaften am Reaktionszentrum kénnen durch weit entfernte Gruppen
beeinfluf3t werden.

3.25 Codierung organischer Reaktionen mittels Autocorrelation

Die von Moreau[63] erstmals bel einer QSAR-Untersuchung beschriebene Autocorrela-
tion eignet sich gut zur Codierung der Molekilkonstitution. Die sogenannten 2D-Autocorre-
lationsvektoren bieten einige Vorteile: Sie sind kompakt, unabhéangig von der Atom-
numerierung und haben unabhdngig von der MolekllgrofRe eine konstante Lange. Zur
Berechnung der Autocorrelationsfunktion A(d) werden die Atomeigenschaften p; und p;
zweier Atomei und j miteinander multipliziert und Gber alle Atompaare summiert, wobei ein
Diskretisierungsfaktor d(d-djj) berticksichtigt werden muf3. Ist der Abstand d gleich der
Anzahl der Bindungen zwischen den zwei Atomen i undj so nimmt d den Wert 1 an, andern-
falls den Wert O (siehe Gleichung 3-2).

1lo
A(d) =§a P *p; >d(d . dij)
@t
Gleichung 3-2:  Berechnung des Autocorrelationsvektors.

Topologische Autocorrelationsvektoren wurden im Arbeitskreis von Gasteiger bereits
erfolgreich zur Ahnlichkeitsanalyse von biologisch aktiven Verbindungen eingesetzt[64].

Anhand einiger Untersuchungen zur Einsetzbarkeit von Autocorrelationsvektoren bel der
Codierung von Reaktionszentren zeigte sich jedoch, dai die Codierungsvektoren nur schwer
Rickschlisse auf die urspringlichen Zentren erlauben. Aus diesem Grund wurde diese
Codierungsmoglichkeit nicht weiter verfolgt.
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3.3 Beschreibung eines Standardverfahrens

Ziel dieser Arbeit ist es, ein Standardverfahren zur Reaktionsklassifizierung zu entwik-
keln, das universell einsetzbar sein sollte. Die neu entwickelten bzw. modifizierten Methoden
sollen sowohl beim Datenbankenvergleich, in der Reaktionsvorhersage, sowie der Synthese-
planung V erwendung finden, und zu moglichst guten Ergebnissen fihren. In den meisten Fél-
len konnte durch eine Anpassung der physikochemischen Eigenschaften, der Netzparameter,
der Lernparameter etc. eine Optimierung in Bezug auf eine chemisch korrektere Klassifizie-
rung durchgefihrt werden. Ein solcher Optimierungsprozef3 kdnnte zwar mit zeitintensiveren
Studien fur jeden Fall durchlaufen werden, jedoch wird in der vorliegenden Arbeit dasin den
nachsten Kapiteln vorgestellte Standardverfahren angewandt, das durchwegs zu guten Resul-
taten fuhrt.

3.3.1 Auswahl eines Standardsatzes an Deskriptoren

Zu einem Standardverfahren zahlt auch ein Satz an Deskriptoren aus physikochemischen
Effekten, der die Reaktionen fir alle Einsatzgebiete zu codieren vermag. Die Auswahl der
physikochemischen Eigenschaften wird einerseits durch statistische M ethoden eingeschrénkt,
andererseits auch durch chemische Uberlegungen getroffen. Nach der Analyse der Korrela-
tionsmatrix eines Datensatzes wird jeweils eine Eigenschaft von hochkorrelierten Eigen-
schaftspaaren ausgeschlossen. Obwohl man mathematisch korrekt die Korrelationsmatrix fir
jeden Datensatz einzeln berechnen mufdte, wird hier stellvertretend fur alle Datensétze eine
Korrelationsmatrix naher diskutiert. Dieser Datensatz entstammt der Theilheimer Reaktions-
datenbank und enthalt insgesamt 75.070 Datenpunkte fir 16 ausgewahlte physikochemische
Bindungseigenschaften (siehe Tabelle 3-4).

Anhand dieser Korrelationstabelle und einer Reihe chemischer Begriindungen werden fol-
gende Bindungseigenschaften ausgewahlt, wobei der zweite bis sechste folgende Effekt von
PETRA (siehe Kapitel 2.6) berechnet wird:

Bindungsordnung, b,

DieKorrelation mit den anderen physikochemischen Effekten ist fur die Bindungsordnung
nur minimal. Die Bildung oder Spaltung einer p-Bindung verl&uft Gber andere Mechanismen
als die Bildung einer Einfachbindung.

s-Elektronegativitétsdifferenz der Atome der Bindung, Dc ap s
p-Elektronegativitatsdifferenz der Atome der Bindung, Dcag

Die s- und p-Elektronegativitét bestimmen im wesentlichen den Charakter einer Bindung,
da die an einer Bindung beteiligten Atome die Elektronen in unterschiedlichem Mal3e anzu-
ziehen vermdgen. Die p-Elektronegativitét kann im Gegensatz zur Bindungsordnung nur zwi-
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Tab. 3-4:  Korrelationsmatrix der PETRA-Effekte fir Daten aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank. Es wurden
ale Bindungseigenschaften auf der Produktseite der Reaktionszentren berticksichtigt. Alle

Korrelationskoeffizienten mit einem Zahlenwert grof3er 0,75 sind markiert dargestellt.

schen Einfach- und Mehrfachbindungen differenzieren, so dal® beide Eigenschaften
notwendig sind.

- Gesamtladungsdifferenz der Atome der Bindung, Ddag tot

Die Gesamtladungsdifferenz zwischen zwel Atomen einer Bindung beschreibt am besten

die elektronischen Verhéltnisse in dieser Bindung.

- Delokalisationsstabilisierung einer negativen Ladung, D™ pg

- Delokalisationsstabilisierung einer positiven Ladung, D* 55

Wie man anhand der Tabelle 3-4 sieht, reichen von den insgesamt sechs Stabilisierungs-

energien (D, R*, DY, R*, D™ und R*") zwei Effekte, namlich D~ und D*, aus, um die Sta-
bilitét der polaren Zwischenstufen zu erfassen. So besitzen beispielsweise D° und R™ einen
K orrel ationskoeffizienten von 0,78, D* und R* einen von 0,77. Die gesamte Delokalisations-
stabilisierung D*~ ist mit einem K oeffizienten von 0,91 mit der Delokalisationsstabilisierung
einer positiven Ladung D* korreliert. Zwischen der gesamten Resonanzstabilisierung R*
und der gesamten Delokalisationsstabilisierung D*- besteht ebenfalls eine hohe Korrelation
von 0,77.

Aus den insgesamt 16 Bindungseigenschaften werden also sechs physikochemische
Effekte ausgewahlt. Die restlichen zehn Eigenschaften werden zum einen deshalb nicht aus-
gewahlt, weil siewieim Falle der Bindungs- und Gesamtbi ndungsdissoziationsenergie (BDE
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und TBDE) miteinander hoch korreliert sind. Zum anderen spielen bei organischen Reaktio-
nen heterolytische Bindungsbriiche die Hauptrolle, so daf3 auf Deskriptoren, die homolytische
Bruche beschreiben, wie die Bindungsdissoziationsenergie, verzichtet wird.

Wie sich in den Anwendungskapiteln 4 bis 7 noch zeigen wird, haben sich diese ausge-
wahlten physikochemischen Effekte bei der Klassifizierung von Reaktionen in allen Anwen-
dungsgebieten bewahrt.

3.3.2  Skalierung des Codierungsvektors

Der Codierungsvektor jeder Reaktion muf3 zunéchst einen Datenaufbereitungsprozef3
durchlaufen, bevor er als Eingabevektor eines neuronalen Netzes eingesetzt werden kann. Als
erster Schritt dieser Datenaufbereitung wird eine Skalierung der Zahlenwerte durchgefihrt,
bevor im zweiten Schritt eine einheitliche Lange des Codierungsvektors durchgesetzt wird
(siehe Kapitel 3.3.3). In Abbildung 3-4 sind die Histogramme fir die sechs ausgewahlten
physikochemischen Effekte dargestellt.
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Abb. 3-4: Histogramme fiir die sechs ausgewahlten physikochemischen Eigenschaften. Insgesamt gingen
75.070 Bindungen aus Reaktionsprodukten der Theilheimer Reaktionsdatenbank ein.
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3 Klassifizierungsverfahren

Dabei wurden alle reagierenden 75.070 Bindungen auf der Produktseite der insgesamt
33.613 codierbaren Reaktionen in der Theilheimer Reaktionsdatenbank herangezogen und als
Histogramme in Abbildung 3-4 dargestellt.

Nur die Bindungsordnung weist eine diskrete Werteverteilung auf, alle anderen Bindungs-
eigenschaften sind kontinuierlich, aber nicht normalverteilt.

Da die Wertebereiche sowohl in ihrer Lage a's auch in ihrer Ausdehnung unterschiedlich
sind, wird jede Eigenschaft mit einer linearen Transformationsgleichung skaliert. Die einzel-
nen Skalierungsparameter der Funktion y = a*x + b entnehme man Tabelle 3-5.

bo Dcs bep Dot D D”
a 1,00000 | 0,33333 | 0,142857 | 1,00000 | 0,02000 | 0,01000
b -2,00000 | 0,00000 | 0,000000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000

Tab. 3-5:  Skalierungswerte fur die sechs ausgewahlten physikochemischen Eigenschaften nach einer linearen
Gleichung y=a*x+b.

3.3.3 Lénge des Codierungsvektors

Im zweiten Schritt des Datenaufbereitungsprozesses wird die Bedingung einer konstanten
Lange des Codierungsvektors Uberpruft. Zur Festlegung einer Standard-Vektorlange wird
zunéchst die Grofie der Reaktionszentren auf der Produktseite untersucht. Dain Reaktionsda-
tenbanken haufig Reaktionssequenzen abgespeichert sind, gehdren oft mehr als zwei oder
drei Bindungen auf der Edukt- und der Produktseite zum Reaktionszentrum. In Abbildung
3-5 ist ein Histogramm der zum Reaktionszentrum zéhlenden Bindungen auf der Seite der
Produkte fir alle Reaktionen der Theilheimer Reaktionsdatenbank wiedergegeben.
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Abb. 3-5: Histogramm zur Reaktionszentrengrof3e. Fir alle Reaktionen der Theilheimer Reaktionsdatenbank
ist die Anzahl der am Bindungsumordnungsprozef} beteiligten Bindungen im Produktensemble
ermittelt worden.

Aus Abbildung 3-5 geht hervor, dal3 nur 9.523 (20,4%) Reaktionen zwei reagierende Bin-
dungen im Produktensembl e aufweisen. Die meisten Reaktionen (17.874 oder 38,2%) weisen
nur eine Bindung auf, da oft das Nebenprodukt nicht abgespeichert wird. Aus dem gleichen
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3.3 Beschreibung eines Standardverfahrens

Grund findet man auch relativ viele Reaktionen, bel denen scheinbar keine Bindung geknuipft
wird. Hierbei handelt es sich beispielsweise um Eliminierungs- oder Spaltungsreaktionen
sowie um unvollsténdig codierte Reaktionsbeispiele in der Datenbank. Mit zunehmender
Grole des Reaktionszentrums nimmt auch die Anzahl der Reaktionsbeispiele ab; eine Reak-
tion weist mit 39 Bindungen im Produktensemble das grofdte Reaktionszentrum auf der Pro-
duktseite auf. Bemerkenswert ist bei dem Kurvenverlauf die Bindungsanzahl 6. Hier liegt die
Reaktionsanzahl hoher as man aus dem abfalenden Kurvenverlauf erwarten wirde. Dies
liegt zum einen an der energetisch begilinstigten Ausbildung aromatischer Systeme, oder an
speziellen elektrocyclischen Reaktionstypen, wie der Diels-Alder-Reaktion, bel denen an ins-
gesamt sechs Bindungen Verénderungen eintreten.

Bel der Festlegung der maximalen Vektorlange bzw. der maximalen Reaktionszentren-
grofe muld man einerseits zwischen einer angestrebten, moglichst vollstandigen Codierung
aller Reaktionen eines Datensatzes und andererseits einer vertretbaren V ektorlange abwagen.
Um auch den wichtigen Reaktionstyp der Diels-Alder-Reaktionen zu erfassen, wird fir die
weiteren Untersuchungen die maximale Grof3e des Reaktionszentrums auf sechs Bindungen
im Edukt- oder Produktensemble festgelegt. Somit hat jeder Codierungsvektor einer Reak-
tion, der aus 6 Bindungen zu je 6 physikochemischen Effekten besteht, die Lange 36.

Im zweiten Schritt des Datenaufbereitungsprozesses werden die V ektoren von Reaktionen,
die weniger als sechs Bindungen im Reaktionszentrum auf der Edukt- oder Produktseite auf-
weisen, mit weiteren Vektorelementen aufgefillt, bis die konstante Vektorlange erreicht ist.
Somit ist sichergestellt, dal’ jede Reaktion durch einen 36-dimensionalen Codierungsvektor
reprasentiert wird. Als Zahlenwert fir unbesetzte Vektorelemente wird unabhangig von der
Eigenschaft der Wert - 5,0 eingesetzt. Dieser Wert ist die hdchste ganzzahlige Grenze, die
von keinem skalierten Zahlenwert der sechs ausgewahlten physikochemischen Eigenschaften
von insgesamt 75.070 untersuchten Bindungen unterschritten wird.

Nachdem die Skalierung und die Dimension der Codierungsvektoren festgelegt wurde,
koénnen sie einer Klassifizierungsmethode Ubergeben werden, auf die im folgenden Kapitel
ndher eingegangen wird.

3.34 Klassifizierung der Codierungsvektoren

In der vorliegenden Arbeit werden zur Klassifizierung der Codierungsvektoren aus den in
Kapitel 2.5.4 genannten Griinden ausschliefdlich neuronale Netze verwendet. Dazu werden
die codierten Reaktionen einem neuronalen Netz nach Kohonen zum Trainieren Ubergeben.
Das neuronale Netz projiziert den viel-dimensionalen Eingabevektor in einen zwei-dimensio-
nalen Raum, und tragt somit jede Reaktion unter Erhalt der Ahnlichkeitsbeziehungen in ein
Neuron ein. Wie man anhand Abbildung 3-6 erkennt, kann man sowohl aus der Richtung, als
auch aus der Entfernung zweier Reaktionen, die in verschiedenen Neuronen projiziert wer-
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3 Klassifizierungsverfahren

den, Riickschliisse auf die Ahnlichkeit ziehen. Je kleiner die Entfernung der beiden Neuronen
ist, desto ahnlicher sind die Reaktionen zueinander. Aus der Richtungskomponente kann man
ableiten, mit welcher anderen Klasse die Reaktion Ahnlichkeit hat.

Abb. 3-6: Bei einer zwei-dimensionalen Projektion kann man sowohl aus der Richtung, als auch aus der
Entfernung Ahnlichkeitsbeziehungen ableiten.

Ein trainiertes Kohonen-Netz ist auch ideal zur Vorhersage der Produkte oder Edukte einer
Reaktion geeignet. Fir jede Reaktion eines Testdatensatzes wird dabei genau ein Neuron
bestimmt, das dem Anfragevektor am &hnlichsten ist. Fallsin diesem sogenannten Gewinner-
neuron wahrend des Trainings Reaktionen projiziert wurden, so hat man die anlichsten
Reaktionen zur Anfragereaktion bestimmt. Diese Vorhersageleistung neuronaler Netze ist
sowohl in der Syntheseplanung, als auch in der Reaktionsvorhersage von grof3em Vorteil.

3.3.5 Festlegung der neuronalen Netzkonfiguration

Bevor die codierten Reaktionen mit neuronalen Netzen nach Kohonen klassifiziert werden
kénnen, mul3 zundchst das neuronale Netz konfiguriert werden. In zahlreichen Studien hat
sich gezeigt, dal3 sich vor allem neuronale Netze mit rechteckiger Topologie bei heterogenen
Datensdtzen bewdahren. Bei Verwendung eines solchen Netzes werden ,, Aulenseiter”, also
Objekte, die stark vom Durchschnitt abweichen, bevorzugt an den Rand des Netzes projiziert.
Toroidale Netze sollte man dagegen bevorzugt bel homogenen Datensétzen einsetzen. Reak-
tionsdatenbanken enthalten oft Reaktionen, bei denen die physikochemischen Eigenschaften
der Reaktionszentren stark vom Mittelwert abweichen. Aus diesem Grund werden in der vor-
liegenden Arbeit ausschliefdlich Kohonen-Netze mit rechteckiger, namentlich quadratisch-
planarer, Topologie eingesetzt.

Eine typische Kommandoabfolge zum Trainieren eines Kohonen-Netzes mit KMAP 3.0 ist
in Tabelle 3-6 wiedergegeben. Aus dieser ist auch die Konfiguration der Netzparameter wie
die Lernrate etc. ersichtlich.
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KMAP-Kommando

Bemerkung

Anlegen eines Kohonen-Netzes der Dimension 36 x n x n, wobei

create36nn n entweder aus der Quadratwurzel der Datenanzahl berechnet
oder durch einen Optimierungsprozef3 bestimmt wird.
Dynamisches Verringern der Spannweite und der Lernrate; der
set dnc 800 srdS | Trainingsprozeld wird automatisch beendet, wenn die Lernrate
kleiner as 0,1 und die Spannweite kleiner als 0,1 wird.
set dncl 1 0.95 Anderung der Spannweite und Angabe des L ernfaktors
set par i 0.7 Festlegen (_Jler Spannweite und der Lernrate zu Beginn, wobei i so
gewahlt wird, dal? es ca. 1/5 von n betragt.
set top_typer Auswahl der rechteckigen Topologie
init_net Initialisierung der Gewichte
load_data ./train Einlesen des Trainingsdatensatzes
train | Trainieren des Netzes mit maximal j Zyklen
set c_type x Konfliktneuronen werden mit einem X markiert
set color 01 Setzen der Farbenanzahl
show_map Zeige das Kohonen-Netz als Text

show_net ./train

Die Konfiguration des Netzwerkes und alle Gewichtsvektoren
werden abgespei chert

predict -cl ./train

Die Koordinaten des Gewinnerneurons, seine Gewichtsvektoren
sowie die Nummer des Eingabevektors werden abgespei chert.

(load_data /test)

Falls eine Vorhersage gewtinscht wird, wird der Testdatensatz
eingelesen. Mit weiteren nicht naher aufgefiihrten Befehlen kann
dieser angezeigt und das resultierende Netz abgespeichert
werden.

quit

Beendet KMAP

Tab. 3-6:  Typische Kommandoabfolge zum Trainieren und Testen eines Datensatzes mit KMAP der

Version 3.0.
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4.1 Angewandte Methode

4 Praktische Anwendung: Datenbankenvergleich

4.1 Angewandte Methode

Reaktionsdatenbanken kann man entweder einem Identitéts- oder einem Ahnlichkeitsver-
gleich unterziehen. Wahrend der Identitatsvergleich bereits in Kapitel 2.3 erlautert wurde,
werden in diesem einleitenden Kapitel zum Datenbankenvergleich die Methoden fir einen
Ahnlichkeitsvergleich erlautert.

Der Ahnlichkeitsvergleich beruht auf der in Kapitel 3 vorgestellten Klassifizierungsme-
thode. Es werden alle Reaktionen einer Reaktionsdatenbank nach dem in Kapitel 3.3 disku-
tierten Standardverfahren codiert. Bei diesem Verfahren werden alle Reaktionen, die auf der
Produktseite hdchstens 6 gebildete Bindungen aufweisen, mit sechs physikochemischen
Effekten codiert. Anschlief3end werden diese Reaktionen in Form ihrer Codierungsvektoren
einem Kohonen-Netz zur Klassifizierung Ubergeben. Dieses Netz paldt nun die Gewichte in
der Weise an, dal? die Reaktionen dieses Datensatzes moglichst tiber das gesamten Netz ver-
teilt eingetragen werden, wobel aufgrund der topol ogieerhaltenden Eigenschaft des K ohonen-
Netzes dhnliche Reaktionen im gleichen oder in benachbarten Neuronen eingetragen werden.
Beim Vergleich mit anderen Datenbanken wird dieser Bereich as vollsténdiger Reaktions-
raum betrachtet und und das trainierte Netz Gbernimmt die Funktion eines Referenznetzwer-
kes (siehe Abbildung 4-1). Eine der Zielsetzungen beim Aufbau der Theilheimer Reaktions-
datenbank war die Erfassung eines moglichst breiten Reaktionsspektrums (siehe Kapitel
2.2.1). Aus diesem Grund wird die Theilheimer Reaktionsdatenbank beim Datenbankenver-
gleich ausnahmslos al's Referenzdatenbank herangezogen, so dal3 man tber ein Referenznetz-
werk mit einem mdglichst ausgedehnten Reaktionsraum verflgt.

Vollstéandiger
Reaktionen aus Physikochemischer Reaktionsraum

der Theilheimer Deskriptor
Datenbank Al
\f e

Referenznetzwerk :‘ | = ‘
Reaktionen aus |l—i : :
einer zweiten Physikochemischer .
Datenbank Deskriptor Rea_lktlons-
teilraum

Abb. 4-1: M ethode zum Vergleich von Reaktionsdatenbanken: Ein Reaktionsdatensatz (aus der Theilheimer
Datenbank) wird zum Trainieren eines Kohonen-Netzes herangezogen. Dieser Datensatz deckt
den Reaktionsraum vollsténdig ab. Ein zweiter Datensatz wird als Testdatensatz in dieses
Referenznetz projiziert. Der aufgespannte Reaktionsteilraum wird schlief3lich analysiert.
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Wird nun ein zweiter Datensatz mit diesem Referenznetzwerk verglichen, so werden die
Reaktionen dieses Datensatzes auf dieselbe Weise codiert. Anschlief3end werden diese
codierten Reaktionen aber nicht zum Trainieren eines neuen Netzes herangezogen, sondernin
das bereits trainierte Referenznetzwerk projiziert. Dabei erfolgt in dem neuronalen Netz keine
Anderung der Gewichte. Statt dessen werden die einzelnen Codierungsvektoren nur aufgrund
der kleinsten Euklidischen Distanz (siehe Gleichung 2-1) in das entsprechende Neuron des
trainierten Kohonen-Netzes eingetragen. Somit sind Reaktionen aus dem ersten und zweiten
Datensatz, die im selben Neuron oder nah benachbarten Neuronen eingetragen sind, zueinan-
der @nlich. In der Regel erfiillt dieser zweite Teilraum den vollstandigen Reaktionsraum nur
zu einem Bruchteil. Diesen vom zweiten Datensatz eingenommenen kleineren Raum bezeich-
net man as Reaktionsteilraum. Aus der Grof3e und der Lage dieses Reaktionsteilraums kann
man Riickschliisse auf die Ahnlichkeit der beiden Datensitze ziehen. Im folgenden Kapitel
4.2 wird zunéchst der Aufbau eines Referenznetzwerkes aus der Theilheimer Reaktionsdaten-
bank beschrieben. In den Kapiteln 4.3 und 4.4 werden dann zwei andere Reaktionsdatenban-
ken mit diesem Referenznetzwerk verglichen.

4.2 Klassifizierung der Theilheimer Reaktionsdatenbank

Nach der in Kapitel 3.3 beschriebenen Methode wird die Theilheimer Reaktionsdatenbank
(siehe Kapitel 2.2.1) klassifiziert. Zur Codierung sollen die physikochemischen Effekte der
Bindungen im Reaktionszentrum auf der Produktseite herangezogen werden. Von den insge-
samt 46.785 Reaktionen kdnnen 7.012 Reaktionsbeispiele nicht klassifiziert werden, da die
Anzahl der Bindungen im Reaktionszentrum auf der Produktseite auf3erhalb des gewahlten
Bereichsvon 1 bis maximal 6 Bindungen liegt (siehe Abbildung 3-5). Von den verbleibenden
39.773 Reaktionen kann PETRA in 2.403 Féllen keine physikochemischen Effekte berech-
nen, da beispielsweise nicht implementierte Elemente, wie Ubergangsmetalle, im Produkt
enthalten sind. Schliefdlich bleiben noch 3.757 Reaktionen infolge einer unvollsténdigen
Reaktionscodierung in der Datenbank unberticksichtigt. Bei diesen Reaktionen ist beispiels-
weise der Teil des Reaktionszentrums auf der Produktseite symmetrisch. Wegen fehlender
Atom-Atom-Mapping-Nummern in den Edukten bzw. Produkten ist keine eindeutige Festle-
gung der Atom- und Bindungsreihenfolge moglich. Somit werden von insgesamt 46.785
Reaktionen 33.613 (71,8%) Reaktionen codiert. Die codierten Reaktionen werden einem neu-
ronalen Netz nach Kohonen (siehe Kapitel 2.5.3) zur Klassifizierung Gbergeben. Die Grofie
des Kohonen-Netzes errechnet sich aus der Quadratwurzel des vierten Teils der codierten
Objektanzahl. Wéahrend man bel kleineren Datensétze von ca. 100 bis 200 Objekten die Qua-
dratwurzel aus der 2-fachen Objektanzahl verwendete[6], so hat sich der vierte Teil der
Objektanzahl bel Datensétzen in der GrofRenordnung von 30.000 bis 40.000 Objekten gut
bewahrt. Die anderen Netzparameter entnehme man Tabelle 4-1.
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Netzparameter Wert Kommando
Netzwerkgrofie 92x 92 create 36 92 92
Netzwerktopologie quadratisch-planar set top_typer
Dimension der Neuronen 36 create 36 92 92
Anzahl der maximal durchlaufenen Zyklen 80.000 train 80000
Lernrate zu Beginn h (t=0) 0,7 set par 18 0.7
Lernfaktor a 0,95 set dncl 1 0.95
Spannweiten zu Beginn s, (t=0), s, (t=0) 18 set par 18 0.7
Anderung der Spannweiten Ds,, Ds, 1,0 set dncl 1 0.95
Zyklen konstanter Trainingsparameter tg 800 set dnc 800 srdS

Tab. 4-1:

Netz- und Trainingsparameter fur die Klassifizierung der 33.613 Reaktionen aus der Theilheimer

Reaktionsdatenbank. Die Kommandos sind fir die KMAP Version 3.0 angegeben.

Fur diesen Datensatz wird exemplarisch die zeitliche Entwicklung des Netztrainings nach-
vollzogen. Das neuronale Netz wird vor Beginn des Trainings initidisiert, indem die
Gewichte der Vektoren mit zuféligen Werten gefillt werden. Die Gibergebenen Objekte wer-
den daher in diesem Netz, das bisher keinen einzigen Trainingszyklus durchlaufen hat, ohne
Anhnlichkeitsbeziehungen willkirlich verteilt (siehe Abbildung 4-2a). In dieser wiein den fol-
genden Abbildungen sind Neuronen, in denen Reaktionen eingetragen werden, im Unter-
schied zu leeren Neuronen schwarz markiert. Nach 500 Zyklen hat bereits eine Anpassung der
Euklidischen Distanzen der meisten Neuronen stattgefunden. Die Objekte sind nicht mehr tber
das ganze Netz verteilt, sondern man erkennt bereits in diesem frihen Stadium des Trainings
die Ausbildung zusammengehoriger Neuronenbereiche (siehe Abbildung 4-2b).
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Nach 5.000 Zyklen sind keine mit den anfénglichen Zufallszahlen initialisierte Euklidi-
schen Distanzen mehr vorhanden. Die zusammengehorigen Bereiche sind nun Uber die
gesamte Flache verteilt, sind aber noch sehr weit voneinander separiert (siehe Abbildung
4-3a). Die zehnfache Anzahl an Lernzyklen ist erforderlich, um diese Liicken weitgehend zu
schlief3en, d.h. die zusammengehorigen Bereiche breiten sich aus ohne mit benachbarten
Bereichen zu verschmelzen. Die Lernrate und die Spannweiten wurden inzwischen so stark
verringert, dai3 die kleinen Veranderungen der Euklidischen Distanzen nur noch innerhalb
zusammengehdriger Bereiche Auswirkungen zeigen (siehe Abbildung 4-3b).

a) 5.000

Abb. 4-3: Entwicklung der Netzanpassung mit Zunahme der durchlaufenen Zyklen. Die Anzahl der Zyklen
ist unter den Karten angegeben.

Nach 72.800 Zyklen unterschreiten die Lernrate und die Spannweite den als Standardwert
eingestellten Grenzwert von je 0,1 und der Trainingsvorgang wird abgebrochen.

Im Anhang A.2 sind die Rechenzeiten, die fir die Extraktion der Reaktionen, deren Codie-
rung und Klassifizierung nétig sind, exemplarisch fur die Theilheimer Reaktionsdatenbank
angegeben.

Die resultierende Kohonen-Karte ist in Abbildung 4-4 dargestellt. Aufgrund der Grof3e der
Kohonen-Karte und der Grof3e des Datensatzes wird hier auf eine detaillierte Angabe der
Reaktionsnummern fr jedes Neuron verzichtet. Statt dessen ist die Anzahl der eingetragenen
Reaktionen farblich abgestuft dargestellt. Die Kohonen-Karte ist im World-Wide-Web ein-
schliefdlich aler eingetragener Reaktionen einsehbar (siehe Anhang A.1).
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Abb. 4-4: Kohonen-Karte der klassifizierten 33.613 Reaktionen aus der Theilheimer Datenbank. Die Anzahl
der eingetragenen Reaktionsbeispiele ist farblich abgestuft.

Man erkennt in Abbildung 4-4 eine Abgrenzung verschiedener Bereiche entlang der leeren
Neuronenbander. Die Euklidischen Distanzen, die wahrend der Trainingsphase berechnet
werden, bestétigen dabei die Abtrennung der Bereiche entlang dieser Linien. Im Hinblick auf
die Verteilung der Reaktionsbeispiele féllt ein Bereich im unteren rechten Teil der Karte auf,
in dem viele Neuronen mehr als 14 Reaktionen enthalten. Weniger hdufig enthalten Neuronen
im rechten oberen Bereich der Karte mindestens 15 Reaktionen. In den anderen Bereichen der
Kohonen-Karte sind nur vereinzelt Neuronen mit einer hdheren Anzahl an Reaktionsbeispie-
len zu finden. Aufgrund der grof3en Ausdehnung und der Vielzahl an Reaktionsbeispielen im
unteren rechten Teil der Karte vermutet man dort einen Bereich, in dem bevorzugt Reaktio-
nen eingetragen werden, bei denen nur eine einzige Bindung aufgebaut wird (siehe Abbil-
dung 3-5). Eine genauere Analyse der Reaktionsbeispiele in der Kohonen-Karte ergibt in der
Tat eine Separation der Reaktionen nach der Grél3e der Reaktionszentren auf der Produkt-
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seite. Angesichts der Codierungsmerkmale der entwickelten Methode (siehe Kapitel 3.3.1)
war solch eine primére Einteilung der Reaktionen auch zu erwarten. Mit einer vorgegebenen
maximalen Grole von sechs Bindungen im Reaktionszentrum rechnet man mit einer Auftei-
lung in sechs gut voneinander abgetrennte Bereiche. Die Kohonen-Karte der Abbildung 4-4
zeigt eine Einteilung in mehrere Bereiche, wobel grof3ere Bereiche nochmals unterteilt sind.
Diese Unterteilung wird durch die Bindungsordnung der Bindungen im Reaktionszentrum
verursacht. Aus diesem Grund wurde die Kohonen-Karte der Abbildung 4-4 nach der Zusam-
mensetzung der Reaktionszentren eingefarbt. Das Ergebnisist in Abbildung 4-5 dargestellt.
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1 Dreifachbindung 2 Einfach- u. 1 Doppelbindung 3 Einfach- u. 2 Doppelbindungen
1 Einfach- u. 2 Doppelbindungen 4 Einfach- u. 1 Doppelbindung
1 Einfach- u. 1 Doppel- u. 1 Dreifachb. 2 Einfach- u. 3 Doppelbindungen
Zwei Bindungen
2 Einfachbindungen Vier Bindungen Sechs Bindungen
2 Doppelbindungen 4 Einfachbindungen 6 Einfachbindungen
2 Dreifachbindungen 4 Doppelbindungen 5 Einfach- u. 1 Doppelbindung
1 Einfach- u. 1 Doppelbindung 2 Einfach- u. 2 Doppelbindungen 4 Einfach- u. 2 Doppelbindungen
1 Einfach- u. 1 Dreifachbindung 3 Einfach- u. 1 Doppelbindung 3 Einfach- u. 3 Doppelbindungen
1 Zweifach- u. 1 Dreifachbindung 1 Einfach- u. 3 Doppelbindungen 2 Einfach- u. 4 Doppelbindungen

Abb. 4-5: Kohonen-Karte der Abbildung 4-4 eingeférbt nach der Zusammensetzung der Reaktionszentren.
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4.2 Klassifizierung der Theilheimer Reaktionsdatenbank

Anhand der Abbildung 4-5 erkennt man sehr gut die Einteilung der Reaktionen nach der
Grole der Reaktionszentren und den enthaltenen Bindungsordnungen. Die Grof3e der von
verschiedenen Reaktionstypen eingenommenen Bereiche korreliert mit der Anzahl der Bei-
spiele fur jeden Reaktionstyp (vergleiche Kapitel 2.5.1). Das grofdte Gebiet nehmen rechts
unten beispielsweise die Reaktionen ein, bei denen nur eine einzige Einfachbindung im Reak-
tionszentrum auf der Produktseite gebildet wurde.

421 Interpretation der klassifizierten Reaktionsdatenbank

Nach diesem generellen Blick auf die in Abbildung 4-5 dargestellte Kohonen-Karte wird
im folgenden Abschnitt auf einzelne Gebiete ndher eingegangen. Es werden die Bereiche
naher diskutiert, in denen Reaktionen projiziert werden, die genau eine Einfach-, Zweifach-
oder Dreifachbindung aufweisen. Diese Gebiete sind dem unteren rechten und unteren mittle-
ren Teil der Karte entnommen und in den Abbildungen 4-6 und 4-9 dargestellt. In diesen
Abbildungen ist fur jedes Neuron das héufigste Reaktionszentrum als SMILES-Code einge-
tragen.
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Ausschnitt aus der Kohonen-Karte der Abbildung 4-5: Fiir jedes Neuron ist das haufigste
Reaktionszentrum mit nur einer Einfachbindung auf der Produktseite als SMILES-Code

eingetragen.
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4 Praktische Anwendung: Datenbankenvergleich

Man erkennt in Abbildung 4-6, dal3 in verschiedenen Bereichen der Kohonen-Karte
jewells ein Bindungstyp eingetragen wird. So findet man beispielsweise einen Bereich im
mittleren unteren Teil der Karte, in dem Reaktionen eingetragen werden, bei denen Kohlen-
stoff-Stickstoff-Bindungen geknuipft werden. Allerdings gibt es meist keine zusammenhén-
genden Bereiche fir je einen Bindungstyp. Im Falle der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen
sind weitere Bereiche im oberen Teil der Kohonen-Karte lokalisiert, die oft voneinander
abgetrennt sind.

Die Aufteilung eines Bindungstyps in mehrere Teilgebiete wird verstandlich, wenn man
die Umgebung der geknuipften Bindung ndher untersucht. Dazu wird fur jeweils einen abge-
trennten Bereich die strukturelle Umgebung der gekntipften Bindung dargestellt (siehe Abbil-
dung 4-7). Dabei wird die strukturelle Umgebung durch die angegebenen Atomtypen oder
funktionellen Gruppen ndher charakterisiert.
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Abb. 4-7: Kohonen-Karte der Abbildung 4-6 mit eingezeichneter struktureller Umgebung des Teils des
Reaktionszentrums auf der Produktseite. Die gekniipften Bindungen sind fett hervorgehoben; mit
einem C wird ein aliphatisches, mit C,, ein aromatisches System symbolisiert.

Dadie Codierung der Reaktionen nicht auf strukturellen Eigenschaften des Reaktionszen-
trums, sondern auf physikochemischen Effekten der gekniipften Bindungen basiert, wurde fr
jeden Bereich der am haufigsten eingetragene Bindungstyp dargestellt. Dieser steht haufig
stellvertretend flr weitere Bindungstypen, die @nliche physikochemische Eigenschaften
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4.2 Klassifizierung der Theilheimer Reaktionsdatenbank

besitzen. So besitzen die in Abbildung 4-8 dargestellten funktionellen Gruppen ahnliche phy-
sikochemische Eigenschaften, obwohl sie sich in den Atomtypen bzw. funktionellen Gruppen
unterscheiden.

O
1]

1]
/C\ —C=N /S\ etc.

o o} o}
1] 1] 1]

g g Ay C©

Abb. 4-8: Funktionelle Gruppen mit unterschiedlicher chemischer Struktur, aber dhnlichen
physikochemischen Eigenschaften.

Die in dieser Arbeit entwickelte Klassifizierung bildet also unter Umstanden strukturell
verschiedene, aber physikochemisch ahnliche Bindungstypen in jeweils einem Bereich ab. In
der in Abbildung 4-7 dargestellten Kohonen-Karte kann man zunéchst eine Unterteilung in
Bindungsknipfungen an aromatischen oder aliphatischen Systemen erkennen. Wahrend im
oberen linken und oberen mittleren Teil der Kohonen-Karte meist Reaktionen eingetragen
sind, bei denen Bindungen an aromatischen Systemen aufgebaut werden, so werden die ana-
logen Reaktionen an aliphatischen Systemen im unteren Teil eingetragen. Aus diesem Grund
sind beispielsweise Reaktionen, bei denen eine Halogen-Kohlenstoff-Bindung aufgebaut
wird, in zwei voneinander getrennten Bereichen lokalisiert. Ein Bereich in der Mitte des
Kohonen-Kartenausschnitts enthélt Reaktionen, in denen Halogene an aromatischen Syste-
men beispielsweise Uber Sandmeyer-Reaktionen eingefiihrt werden. Im zweiten Bereich
rechts unterhalb der Mitte findet man Reaktionen, in denen Halogene an aliphatischen Syste-
men beispielsweise durch Finkelstein-Reaktionen etc. synthetisiert werden. In beiden Berei-
chen findet zusétzlich noch eine Unterteilung nach dem eingefihrten Halogen, wie C-1, C-Br
etc., statt. Dieses Beispiel zeigt auch, dal3 aus dem Blickwinkel der Synthese eine Zusammen-
fassung aler Bindungstypen mit denselben Elementen, wie ale Halogen-Kohlenstoff-Bin-
dungen an aliphatischen und aromatischen Systemen, chemisch nicht sinnvoll ist. Somit wird
die Aufteilung in verschiedene, voneinander getrennte Bereiche verstéandlich.

Aulerdem zeigt eine Analyse der Reaktionstypen mit nur einer Einfachbindung in Abbil-
dung 4-7, dald vor allem die Kohlenstoff-K ohlenstoff-verkniipfenden Reaktionen viele Neuro-
nen im oberen linken Teil der Kohonen-Karte belegen. Zum einen wird dies durch eine
Vielzahl an Reaktionsbeispielen verursacht, andererseits auch durch eine grol3e Variations-
breite beziiglich der auftretenden physikochemischen Effekte. In Abbildung 4-7 sind einige
Bindungstypen, die Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bindungen aufbauen, herausgestelt.

Auffalend in der Abbildung 4-7 sind aul3erdem Reaktionen, bei denen Bindungen zu
Schwefelatomen aufgebaut werden. Im oberen Teil der Karte findet man héufiger C-S-Bin-
dungen in Nachbarschaft zu C-C-Bindungen als in separaten Bereichen, in denen nur Reak-
tionen, an denen C-S-Bindungen beteiligt sind, eingetragen sind. Dies zeigt, dal? es haufig zu

59



4 Praktische Anwendung: Datenbankenvergleich

einem Bindungstyp, an dem zwei Kohlenstoffatome beteiligt sind, auch einen entsprechenden
Typ gibt, bel dem die Reaktion an einem Kohlenstoff- und einem Schwefelatom abl&uft.
Diese Reaktionen sind zu den entsprechenden Reaktionen mit einer gebildeten C-C-Bindung
dhnlicher als die Reaktionen mit C-S-Bindungen untereinander. Beispielsweise sind in dem
Bereich im rechten oberen Eck des Kartenausschnitts Reaktionen eingetragen, bei denen
sowohl eine C-C-, als auch eine C-S-Bindung geknupft werden. Im Falle der C-C-verkniip-
fenden Reaktionen wird eine Kohlenstoff-Bindung zu dem Carbonylkohlenstoffatom einer
Estergruppe aufgebaut, wéhrend bel den C-S-verkniipfenden Reaktionen das Kohlenstoff-
atom mit einer Sulfoxidgruppe reagiert.

Dagegen werden im unteren rechten Teil der Karte die Reaktionen, an denen Bindungen
zu Schwefelatomen geknupft werden, getrennt von C-C-Bindungen in eigene Bereiche einge-
tragen. Als Beispiele sind in Abbildung 4-7 die Alkylierungsreaktionen am Schwefelatom
einer Thiocarbonsaure gezeigt, die in die Neuronen (84,86) bis (85,92) eingetragen sind, oder
die Reaktionen zur Bildung eines Thioethers, die in den Neuronen (85,82) bis (86,84) lokali-
siert sind.

Zusammenfassend kann man fir diesen Kartenausschnitt feststellen, da? im oberen
Bereich der Kohonen-Karte Reaktionen eingetragen werden, bei denen das Kohlenstoffatom
der geknupften Bindung meist direkt in einem p-System eingebunden ist, wie beispielsweise
die C-N-Bindung in einem Saureamid oder in einem Anilinderivat. Dagegen sind im unteren
Bereich der Karte meist Reaktionen lokalisiert, bei denen das Heteroatom der aufgebauten
Bindung in Konjugation zu einem p-System steht. Beispiele sind die Alkylierungsreaktionen
an den Heteroatomen von Phenol- oder Anilinderivaten.

Gut abgetrennt vom Gebiet der Reaktionen mit genau einer Einfachbindung liegt links ein
Bereich, in dem Reaktionen mit genau einer Doppel- oder Dreifachbindung im Reaktionszen-
trum auf der Produktseite eingetragen sind. Dieser Kohonen-Kartenausschnitt ist in Abbil-
dung 4-9 dargestellt, wobei auch hier der hdufigste Reaktionstyp pro Neuron eingetragen ist.
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Abb. 4-9: Ausschnitt aus der Kohonen-Karte der Abbildung 4-5: Fiir jedes Neuron ist das haufigste
Reaktionszentrum mit nur einer Mehrfachbindung auf der Produktseite als SMILES-String
eingetragen.
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Man erkennt, dal3 die Dreifachbindungen gut abgetrennt von den Zweifachbindungen pro-
jiziert werden. Innerhalb des Gebietes der Dreifachbindungen sind die C° C-Dreifachbindun-
gen wiederum von den C° N-Dreifachbindungen separiert.

Im Bereich der Zweifachbindungen sind die einzelnen Reaktionstypen, also beispielsweise
C=0, C=N, C=Sund C=C, in getrennten Bereichen |lokalisiert. Dabei nimmt die Polaritét der
C=C-Bindungen, tber die C=S- und C=N-Bindungen bis zu den C=0-Bindungen von rechts
nach links immer stérker zu. Analog zu den Reaktionen, bei denen eine Einfachbindung
gebildet wird, sind auch hier Reaktionen mit dem gleichen Bindungstyp in separaten Gebie-
ten eingetragen (siehe Abbildung 4-10). Allerdings sind wegen der Doppel- oder Dreifach-
bindung in diesem Fall weniger Variationsmoglichkeiten der angrenzenden funktionellen
Gruppen maglich. Wie schon im Gebiet der Einfachbindungen durchsetzen die Reaktionszen-
tren, bei denen Schwefel beteiligt ist, den Bereich der C=C-Bindungen.
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Abb. 4-10:  Kohonen-Karte der Abbildung 4-9 mit eingezeichneter struktureller Umgebung des Teils des
Reaktionszentrums auf der Produktseite. Die gekniipften Bindungen sind fett hervorgehoben; mit
einem C wird ein aliphatisches, mit C ein aromatisches System symbolisiert.

Wie in den vorangegangenen Abschnitten gezeigt wurde, werden die Reaktionen einer
Datenbank zun&chst nach der Anzahl der Bindungen im Reaktionszentrum klassifiziert. In
der klassifizierten Kohonen-Karte sind diese Bereiche durch hohe Euklidische Distanzen
bzw. leere Neuronenreihen voneinander abgetrennt. Innerhalb dieser Bereiche sind meist die
einzelnen Reaktionszentren wiederum in Teilbereiche untergliedert. Sowohl diese Teilberei-
che, as auch die einzelnen Neuronen liefern wertvolle Informationen fir chemische Anwen-
dungen. Wie am Beispiel der Reaktionstypen mit nur einer Bindung im Reaktionszentrum auf
der Produktseite gezeigt wurde, konnen fir die einzelnen Teilbereiche Bindungstypen ange-
geben werden. Anhand dieser Bindungstypen erscheint die Klassifizierung auch in chemi-
scher Hinsicht Uberzeugend, da die Einteilung auch mit verschiedenen Reaktionsmechanis-
men oder Reaktionsdurchfihrungen erklért werden kann.
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4 Praktische Anwendung: Datenbankenvergleich

4.2.2  Ahnliche Reaktionstypen

Chemiker teilen Reaktionen gewdhnlich nicht nach der Grof3e der Reaktionszentren und
den enthaltenen Bindungsordnungen ein, sondern aus historischen oder mnemotechnischen
Grunden nach dem Namen des Entdeckers einer Reaktion, wie Wittig- oder Michael-Reak-
tion[7],[65]. Manche Reaktionen werden auch nach den Edukten oder Produkten benannt,
wie Glykolspaltung oder Aldolreaktion. Diese Einteilung organischer Reaktionen in Namens-
reaktionen ist jedem Chemiker wohl vertraut. Daher wird bei der Aufnahme einer chemischer
Reaktion in eine Datenbank die entsprechende Bezeichnung der Namensreaktion oft mit
abgespeichert. In der codierten Theilheimer Reaktionsdatenbank findet man 2.475 (7,4%)
Namenseintrage. Aufgrund der Codierung der Reaktionen nach physikochemische Effekten
gehdren die in einem Neuron enthaltenen Reaktionen oft verschiedenen Reaktionstypen an,
wobei meistens eine Namensreaktion tiberwiegt. Aus dieser physikochemischen Ahnlichkeit
der gebildeten Bindungen zweier Namensreaktionen kann man wertvolle Information gewin-
nen, die man beispielsweise gut in der Syntheseplanung anwenden kann (siehe Kapitel 5). Im
Falle der klassifizierten Theilheimer Reaktionsdatenbank ist beispielsweisein Neuron (46,34)
die Wittig-Reaktion die haufigste Namensreaktion. In diesem Neuron werden zum einen die
beiden Wittig-Reaktionen #3409 (siehe Abbildung 4-11) und #17112 (siehe Abbildung 4-12)

eingetragen.
OH @ O 0
/@iro + O_{'P@ 90% /@Z
1 o< >

Abb. 4-11:  Wittig-Reaktion #3409 (RTHE00045195) aus Neuron (46,34) der Abbildung 4-5.
Die Reaktionsgleichungen sind dem ISIS Retrieval-System von MDL (Version 2.2.1)
entnommen.

Bei beiden Reaktionen wird eine C-C-Doppelbindung neu gekniipft und auf3erdem die
Estergruppe in eine Sauregruppe tberfiihrt. Deshalb findet man im Reaktionszentrum auf der
Produktseite zwei Bindungen und die Reaktionen werden in die Mitte der Kohonen-Karte

eingetragen.
o o
©_<s’\ =<- @ 68% wOH

Abb. 4-12:  Wittig-Reaktion #17112 (RTHEO00030267) aus Neuron (46,34) der Abbildung 4-5.
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4.2 Klassifizierung der Theilheimer Reaktionsdatenbank

Zum anderen beinhaltet dieses Neuron auch eine Horner-Synthese (#1896) und eine
Favorskii Umlagerung (#20730). Wie bei der Wittig-Reaktion wird bei der Horner-Reaktion,
auch als Horner-Emmons- oder Wittig-Horner-Reaktion bezeichnet, eine C=C-Doppelbin-
dung aufgebaut; anstelle der Phosphonium-Ylide werden allerdings Phosphonsauredialkyl-
ester eingesetzt (siehe Abbildung 4-13).

Abb. 4-13:  Der zu Reaktion #3409 und #17112 dhnliche Reaktionstyp einer Horner-Reaktion: Reaktion
#1896 (RTHE00045209) aus Neuron (46,34).

Bei der Favorskii-Umlagerung (siehe Abbildung 4-14) wird ebenfalls eine C=C-Doppel-
bindung und eine C-O-Einfachbindung wie bei den anderen Reaktionen aufgebaut, allerdings
erhdlt man in diesem Falle nicht die Carbonséaure, sondern den Carbonsdureester, den man
leicht in die entsprechende Saure Uberfihren kann.

o}

—_—

Br 75% 0™ ™
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Abb. 4-14:  Der zu Reaktion #3409 und #17112 &hnliche Reaktionstyp einer Favorskii-Umlagerung: Reaktion
#20730 (RTHE00026722) aus Neuron (46,34).

Analoge Ahnlichkeiten zwischen verschiedenen Reaktionstypen kann man in Neuron
(51,32) erkennen. In diesem Neuron sind zwel Wittig-Reaktionen #21501 und #21793 einge-
tragen, bei denen sowohl eine exocyclische C=C-Doppelbindung, als auch eine C-C-Ring-
schluRbindung aufgebaut werden (siehe Abbildung 4-15 und 4-16).
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\/o)_/—/_iég * ﬁ’ i
o)

Abb. 4-15:  Wittig-Reaktion #21501 (RTHE00027493) aus Neuron (51,32).

Abb. 4-16:  Wittig-Reaktion #21793 (RTHE00024922) aus Neuron (51,32).
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4 Praktische Anwendung: Datenbankenvergleich

Im gleichen Neuron findet man auch eine Shapiro-Reaktion (#4732), die ebenfalls eine
C=C-Doppel- und C-C-Einfachbindung ausgehend von Tosylhydrazonen aufbaut (siehe
Abbildung 4-17).

Abb. 4-17:  Shapiro-Reaktion #4732 (RTHE00043558) aus Neuron (51,32).

Schliellich sei noch Neuron (55,86) angefiihrt, in dem die Ahnlichkeit einer intramol eku-
laren Wittig-Reaktion (#1317) mit einer Kondensationsreaktion nach Knoevenagel (#¥21015)
deutlich wird (siehe Abbildung 4-18).
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Abb. 4-18:  Knoevenagel-Kondensation #21015 (RTHE00026248) aus Neuron (55,86).

Im Anhang A.3 sind fir jede Namensreaktion in der codierten Theilheimer Reaktionsda-
tenbank die zugehdrigen, @nlichen Reaktionstypen tabellarisch aufgefhrt.

Aus dieser Vielzahl an ,,verwandten® Namensreaktionen werden noch zwel Reaktionsty-
pen exemplarisch vorgestellt. Erstens der Hoffmannsche Abbau, der physikochemisch &hnli-
che Bindungen aufbaut wie die Gabriel-Synthese, die Smiles-Umlagerung, die Schmidit-
Reaktion, die Leuckart-Reaktion, oder die Stephen-Reduktion in den Neuronen (57,48),
(68,71) und (78,74). All diesen Reaktionstypen ist der Aufbau einer Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindung gemeinsam. Der zweite Reaktionstyp baut ebenfalls eine Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindung, aber ausgehend von Carbonylverbindungen, auf. Hierzu z&hlt die Lossen-Umlage-
rung, die CurtiussUmlagerung und die Schmidt-Reaktion in den Neuronen (79,16) und
(83,16).
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4.3 Vergleich der Theilheimer und der SPORE Datenbank

Vor allem in neuerer Zeit hat die Bedeutung organischer Reaktionen, die an fester Phase
durchgefuhrt werden, enorm zugenommen. Festphasenreaktionen zeigen vor alem in der
kombinatorischen Chemie eine Reihe von Vorteilen gegeniiber den in fllssiger Phase durch-
gefuhrten Reaktionen. Es kénnen beispielsweise Reagenzien ohne spétere Abtrennprobleme
im Uberschul? eingesetzt werden, die Produkte konnen leicht gereinigt und isoliert werden
usw. Aus diesen Grinden ist es vor alem in der kombinatorischen Chemie oft wiinschens-
wert, die Ubertragbarkeit einer in einem Losungsmittel durchgefiihrten Reaktion in eine an
fester Phase ablaufenden Reaktion abzuschatzen. Andererseits ist man auch an einem Uber-
blick Gber die an fester Phase durchfihrbaren Reaktionen interessiert. Beide Problemstellun-
gen kénnen mit der Reaktionsklassifizierung angegangen werden.

Dabel kommt die in Kapitel 4.1 beschriebene Methode des Datenbankenvergleichs zum
Einsatz. Die in Kapitel 4.2 klassifizierte Theilheimer Datenbank dient dabei als Referenz
beim Vergleich mit der SPORE Reaktionsdatenbank.

Zunachst soll die Verteilung der Grof3e der Reaktionszentren in der SPORE Reaktionsda-
tenbank mit der bereits in Kapitel 3.3.3 diskutierten Verteilung fur die Theilheimer Reak-
tionsdatenbank verglichen werden. In Abbildung 4-19 ist die Verteilung der Bindungsanzahl
in den Reaktionszentren auf der Produktseite fir alle Reaktionen aus der SPORE Datenbank
dargestellt. Wahrend die Reaktionen aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank mit nur einer
einzigen Bindung im Reaktionszentrum auf der Produktseite einen Anteil von 38,2% ausma-
chen, so sind esim Falle der SPORE Reaktionsdatenbank 55,1%. Dagegen findet man in der
SPORE Datenbank nur 24,9% Reaktionen, deren Reaktionszentrum aus mehr as 1 Bindung
auf der Produktseite besteht, wahrend esim Falle der Theilheimer Reaktionsdatenbank 53,3%
sind. Dain der SPORE Reaktionsdatenbank bevorzugt einfache Synthesen kleiner Molekile
aufgenommen werden (siehe Kapitel 2.2.3), ist dieser Unterschied leicht verstandlich.
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Anzahl der Reaktionen

Bindungsanzahl

Abb. 4-19:  Histogramm zur Reaktionszentrengrof3e. Fir alle Reaktionen der SPORE Reaktionsdatenbank ist
die Anzahl der am Bindungsumordnungsprozef} beteiligten Bindungen im Produktensemble
ermittelt worden.
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4 Praktische Anwendung: Datenbankenvergleich

Die SPORE Reaktionsdatenbank wird nun auf dieselbe Methode wie die Theilheimer
Reaktionsdatenbank codiert, d.h. Reaktionen mit maximal sechs Bindungen im Reaktions-
zentrum auf der Produktseite werden herangezogen. Von diesen Bindungen werden die sechs
physikochemischen Effekte des Standardverfahrens berechnet, die as Eingabevektoren fir
ein neuronales Netz dienen. Von den insgesamt 6.502 Reaktionen haben 5.048 Reaktionen
eine bis sechs Bindungen im Reaktionszentrum auf der Produktseite. PETRA kann fur 320
Reaktionen keine physikochemischen Deskriptoren berechnen und bel 274 Reaktionen wir-
ken sich fehlende Atom-Atom-Mapping-Nummern in der Datenbank aus. Somit gelangen
4.454 (68,5%) Reaktionen in den codierten Datensatz der SPORE Datenbank. Mit diesem
Datensatz wird aber kein neues Netz trainiert, sondern nur in das Referenznetzwerk der Theil-
heimer Reaktionsdatenbank projiziert. Das Ergebnis dieser Klassifizierung ist in Abbildung
4-20 dargestellt.
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Abb. 4-20:  Datensatz bestehend aus 4.454 Reaktionen aus der SPORE Reaktionsdatenbank, der in das
Referenznetz der Theilheimer Reaktionsdatenbank (siehe Abbildung 4-5) projiziert wurde.
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Der codierte Datensatz der SPORE Reaktionsdatenbank betragt nur rund 13,3% bezogen
auf den Datensatz aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank. Angesichts dieses kleinen Daten-
satzes ist eine komplette Ausfillung des Reaktionsraumes nicht zu erwarten. Abbildung 4-20
zeigt dies recht deutlich. Dem Histogramm der Abbildung 4-19 entsprechend liegt der grofite
Teil der Reaktionen im unteren rechten Bereich, in dem Reaktionen eingetragen werden, bei
denen maximal eine Einfach- oder eine Mehrfachbindung im Reaktionszentrum auf der Pro-
duktseite reagiert. Allerdings ist die Verteilung der wenigen Reaktionen mit mehreren Bin-
dungen im Reaktionszentrum Uberraschend: Diese fillen den Reaktionsraum in der
kompletten Hohe und Breite aus. Die SPORE Reaktionsdatenbank verfigt also tber eine
annahernd gleich grof3e physikochemische V ariationsbreite wie die Thellheimer Reaktionsda-
tenbank. Somit kommt nicht nur bel einfachen Reaktionstypen, die maximal vier Bindungen
im Reaktionszentrum haben, haufig eine alternative Reaktion an fester Phase in Frage, son-
dern auch bel Reaktionen mit grof3eren Reaktionszentren.

Ein detaillierter Vergleich der Theilheimer- und der SPORE Reaktionsdatenbank wird mit
dem Kartenbereich durchgefiihrt, in dem Reaktionen eingetragen werden, bei denen nur eine
Einfach- oder eine Mehrfachbindung im Reaktionszentrum auf der Produktseite gebildet
wird. Dazu wird der entsprechende Ausschnitt der Kohonen-Karte in Abbildung 4-20 mit den
am haufigsten je Neuron eingetragenen Reaktionszentren eingefarbt und in Abbildung 4-21
dargestellt.

Ein Vergleich der beiden Karten in den Abbildungen 4-6 und 4-21 zeigt, dal? die Reaktio-
nen aus der SPORE Datenbank diesen von der Theilheimer Reaktionsdatenbank aufgespann-
ten Teilbereich nur teilweise ausfilllen. Die physikochemische Variationsbreite ist dabei
genauso grof3 wie im Falle der Theilheimer Reaktionsdatenbank, da die SPORE Reaktionen
das Gebiet in der gesamten Hohe und Breite ausfillen. Fur die wichtigsten Reaktionstypen,
bei denen C-C-, C-O-, C-N-, C-S-, C-Cl-, C-Br-, und C-1-Bindungen aufgebaut werden, sind
auch in der SPORE Reaktionsdatenbank Reaktionsbeispiele vertreten. In den Neuronen
(84,68) und (81,82) sind sogar Reaktionen aus der SPORE Datenbank eingetragen, bel denen
eine metallorganische Lithium-K ohlenstoff-Bindung aufgebaut wird.

Dagegen sind in dem codierten SPORE-Datensatz mit insgesamt 4.454 keine Reaktions-
beispiele enthalten, bei denen eine F-S-, N-I-, N-Cl-Bindung aufgebaut wird. Gleiches gilt
auch fur die Reaktionen, bei denen eine N-P-Einfachbindung gebildet wird. Diese sind in der
Referenzkarte in den Neuronen (83,36) und (84,37) eingetragen worden. In dem codierten
SPORE-Datensatz findet sich fur diesen Reaktionstyp in den genannten Neuronen kein einzi-
ges Reaktionsbeispidl.
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Abb. 4-21:  Ausschnitt aus der Kohonen-Karte der Abbildung 4-20: Fir jedes Neuron ist das haufigste
Reaktionszentrum mit nur einer Einfachbindung auf der Produktseite als SMILES-Code
eingetragen.

Auffallend ist auRerdem das im Vergleich zur Theilheimer Reaktionsdatenbank grof3ere
Gebiet, in das Reaktionen eingetragen werden, bei denen N-S-Einfachbindungen aufgebaut
werden. Das Gebiet, das sich um das Neuron (89,58) ausbreitet, enthat meistens Reaktionen,
bei denen eine Sulfonamidoverbindung synthetisiert wird. Reaktion #3766 aus diesem Neu-
ron ist stellvertretend in Abbildung 4-22 dargestellt.
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Abb. 4-22:  Reaktion #3766 aus der SPORE Reaktionsdatenbank (RSPO69004172) aus Neuron (89,58). Die
Abkilrzung Pol steht fur Polymer.

Der codierte Datensatz der SPORE Reaktionsdatenbank enthélt prozentual berechnet rund
doppelt so viele Reaktionsbei spiele dieses Typs wie die codierte Theilheimer Reaktionsdaten-
bank. AulRerdem zeigen diese Reaktionsbeispiele aus der SPORE Datenbank eine grof3ere

68
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physikochemische Variationsbreite, so dal? das grof3ere, eingenommene Gebiet versténdlich
wird.

Schliefdlich wird noch das Gebiet, in denen Reaktionen eingetragen werden, bel denen nur
eine Mehrfachbindung aufgebaut wird, verglichen. Der Kohonen-Kartenausschnitt mit dem
haufigsten Reaktionstyp je Neuron ist in Abbildung 4-23 wiedergegeben.
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Abb. 4-23:  Ausschnitt aus der Kohonen-Karte der Abbildung 4-20: Fir jedes Neuron ist das haufigste
Reaktionszentrum mit nur einer Mehrfachbindung auf der Produktseite als SMILES-String
eingetragen.

Auch hier entspricht im wesentlichen die physikochemische Variationsbreite der codierten
Reaktionen aus der SPORE Datenbank der durch die Theilheimer Reaktionsdatenbank vorge-
gebenen Breite. Unterschiede zeigen sich im Bereich der Doppelbindungen. Hier féllt
zunéchst die Abwesenheit von C=S-Bindungen auf. In der codierten SPORE Reaktionsdaten-
bank findet man keine einzige Reaktion, bei der eine Kohlenstoff-Schwefel-Doppel bindung
aufgebaut wird. Des weiteren findet man auch keine Reaktion in den Neuronen auf der linken
Seite, in denen im Referenznetzwerk C° N-, und C° C-Dreifachbindungen eingetragen sind.

Die aus Festphasenreaktionen bestehende SPORE Datenbank enthélt nahezu alle Reak-
tionstypen, bei denen eine Einfach- oder Doppel bindung aufgebaut wird. Zu den wichtigsten
Reaktionstypen, wie C-C, C-O, C-N, C-S, C-Hal (ohne C-F), C-Li, C=C, C=0 und C=N, fin-
det man auch in der SPORE Datenbank Reaktionsbeispiele. Die Synthese eines Molekils
nach diesen Reaktionstypen konnte also sowohl in flussiger a's auch an fester Phase erfolgen.
Nur zu Reaktionen, bei denen eine C=S-Doppelbindung, eine C° C- oder C° N-Dreifachbin-
dung gebildet wird, gibt es derzeit in der SPORE Reaktionsdatenbank noch keine Beispiele
an fester Phase.
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4.4 Zeitliche Entwicklung der Chemlnform RX-Reaktionsdatenbank

Im vorangegangenen Kapitel wurde die SPORE Datenbank mit der Theilheimer Daten-
bank verglichen, um Unterschiede und Gemeinsamkeiten bei den Reaktionstypen einer Fest-
phasenreaktionsdatenbank und einer Reaktionsdatenbank, die mit Reaktionen in LOsungs-
mitteln aufgebaut wurde, festzustellen. In diesem Kapitel wird dieselbe Vergleichsmethode
eingesetzt, um die zeitliche Entwicklung von Reaktionsdatenbanken zu dokumentieren.

Fur diesen Zweck bieten sich die Cheminform RX-Reaktionsdatenbanken an, da diese in
mehreren Jahrgangen mit vergleichbarer Datenbankgrof3e vorliegt. In diesem Kapitel werden
insgesamt sechs Cheminform RX-Reaktionsdatenbanken der Jahre 1992 bis 1997 mit der
Theilheimer Reaktionsdatenbank als Referenzdatenbank verglichen. Die Codierung der
Reaktionen erfolgt gemald dem in Kapitel 3.3 beschriebenen Standardverfahren. Die erhalte-
nen Datensdtze entnehme man Tabelle 4-2.

Reaktionsdatenbank CIRX92 | CIRX93 | CIRX94 | CIRX95 | CIRX96 | CIRX97

Reaktionen insgesamt | 76.421 67.740 | 56.236 | 64.187 70.271 70.061

Reaktionen mit O oder

mehr als 6 umgesetzten | - 27.355 |-23.263 |-19.284 |-21.357 |-22.326 |-22.659

Bindungen

PETRA-Fehler -3498 | -3365 | -2364 | -2200 | -2198 | -2.013

Datenbankfehler -6.507 | -6.617 | -5335 | -6.118 | -7.053 | -6.588

codierte Reaktionen 39.061 | 34495 | 29.253 | 34512 | 38.694 | 38.801
(51,1%) | (50,9%) | (52,0%) | (53,8%) | (55,1%) | (55,4%)

Tab. 4-2:

Die codierten Chemlnform RX-Reaktionsdatenbanken. Die Fehlerquellen, die zu einer

Verminderung der codierbaren Reaktionen fihren, sind in Kapitel 4.2 beschrieben.

Zur Beschreibung der zeitlichen Entwicklung projiziert man jeweils eine codierte Chem-
Inform RX-Datenbank in das trainierte Kohonen-Netz der Abbildung 4-4 und berechnet fir
jedes Neuron den Anteil der eingetragenen Reaktionen zur Gesamtreaktionsanzahl. Danach
tragt man fur alle 92x92 Neuronen die sechs Datenpunkte auf und ermittelt die entsprechende
Regressionsgerade. Somit weisen Reaktionstypen, deren Reaktionsbeispiele tber die Jahre
anndhernd konstant bleiben, eine flache Regressionsgerade auf. Andererseits sind Reaktions-
typen, die in neuerer Zeit intensiv untersucht wurden, mit vielen Reaktionsbeispielen in den
neueren Reaktionsdatenbanken vertreten, so dal3 in diesem Fall eine grol3e Regressionsgera-
densteigung fur die entsprechenden Neuronen festgestellt werden kann. In Abbildung 4-24 ist
die Auftragung der Datenpunkte sowie die berechnete Regressionsgerade exemplarisch fir
Neuron (84,39) gezeigt.
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Abb. 4-24:  Prozentuale Anzahl der in Neuron (84,39) eingetragenen Reaktionen in den sechs Cheminform
RX-Reaktionsdatenbanken der Jahre 1992-97. Die Regressionsgerade der sechs Datenpunkte ist
ebenfalls eingezeichnet.

Um die Ubersichtlichkeit zu wahren, werden im folgenden nur die Kartengebiete naher
diskutiert, in denen Reaktionen mit genau einer Einfachbindung im Reaktionszentrum auf der
Produktseite eingetragen werden. Aul3erdem sind in der Abbildung 4-26 nur die besetzten
Neuronen mit Symbolen gekennzeichnet, fir die eine Regressionsgeradensteigung grof3er as
0,05 oder kleiner as - 0,05 ermittelt wurde.

Fir das bereits oben genannte Neuron (84,39) wurde die grofdte Regressionsgeradenstei -
gung mit einem Wert von 0,023% ermittelt. In diesem Neuron sind in der Referenzkarte 41
Reaktionen aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank eingetragen worden, wobei bel diesen
eine C-N-Einfachbindung aufgebaut wird, die wiederum Bestandteil einer Carbaminsdure
oder eines Carbaminsaureestersist (siehe Abbildung 4-25).

R< )I\ _R' wobei R = H, Alkyl-

R R’ =H, Alkyl- 0. Aryl-

Abb. 4-25:  Strukturelles Merkmal der Reaktionen in Neuron (84,39): Aufbau einer Carbaminsdure oder eines
Carbaminsdureesters.

Im Falle der Cheminform RX-Reaktionsdatenbanken werden in dieses Neuron ebenfalls
Carbaminsaure(ester) eingetragen, die haufig aus kombinatorischen Experimenten hervorge-
gangen sind. Die Zunahme kombinatorischer Synthesebeispiele der letzten Jahre spiegelt sich
nicht nur in diesem einzelnen Neuron (84,39) wider, sondern auch noch in weiteren Gebieten
der Karte in Abbildung 4-26. In weiteren drei Gebieten sind ebenfalls Reaktionen eingetra-
gen, bei denen eine C-N-Einfachbindung aufgebaut wird.
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Abb. 4-26:  Zeitliche Entwicklung der Cheminform RX-Reaktionsdatenbanken Giber die Jahre 1992- 1997 fiir
den Bereich mit nur einer gebildeten Einfachbindung im Reaktionszentrum auf der Produktseite.
Direkt nach oben zeigende Pfeile M symbolisieren eine Steigung der Regressionsgerade von (iber
1,0, schréag nach oben zeigenden Pfeile 72 eine Geradensteigung von 0,5 bis 1,0; entsprechendes
gilt fur die nach unten zeigenden Pfeile N und .

Da diese Gebiete weit Uber den Bereich der Einfachbindungen verteilt sind, ist die physi-
kochemische Variationsbreite fir diesen Reaktionstyp sehr grof3: Das Stickstoffatom der auf-
zubauenden C-N-Einfachbindung kann im aromatischen System integriert sein (unterster
Bereich), benachbart zur einer Carbonylgruppe stehen (oberer Bereich) oder am Ende einer
aliphatischen Kohlenstoffkette positioniert sein (mittlerer Bereich). In weiteren zwel Berei-
chen der Abbildung 4-26 ist ebenfalls ein starker Anstieg der Reaktionsbeispiele zu verzeich-
nen. In einem Bereich ist ein Anstieg von Reaktionen zu beobachten, bei denen eine C-O-
Einfachbindung gebildet wird. Zum einen handelt es sich bei diesen Reaktionen um a-Hydro-
xylierungen von Carbonylverbindungen, wie beispielsweise Reaktion #7924 aus CIRX97
(siehe Abbildung 4-27).
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Abb. 4-27:  Reaktion #7924 aus der Cheminform RX97-Datenbank (RXCI196032221) aus Neuron (78,77).

Zum anderen werden in diesem Bereich auch Reduktionsreaktionen von Ketonen zu
sekundaren Alkoholderivaten eingetragen, die oft stereoselektiv mit Hydrid-Ubertragungs-
reagenzien durchgeftihrt werden (siehe Abbildung 4-28).

OH  Chiral
—
93%

Abb. 4-28:  Reaktion #5292 aus der Cheminform RX97-Datenbank (RXCI196028901) aus Neuron (83,76).

Die zahlreichen Untersuchungen zur Stereoselektivitdt dieses Reaktionstyps sind fir die
Zunahme der Reaktionen, bei denen eine C-O-Einfachbindung aufgebaut wird, mal3geblich
verantwortlich.

Der flinfte Bereich mit steigender Tendenz an Reaktionsbeispielen schliefdlich erfaldt Reak-
tionen, in denen zum einen eine C-Br-Einfachbindung durch elektrophile aromatische Sub-
stitution eingeftihrt wird, wie es Reaktionsbeispiel #44956 aus Neuron (77,67) in Abbildung

4-29 zeigt.
O/ O/
Cl Cl
) = QL
< <

Abb. 4-29:  Reaktion #44956 aus der ChemlInform RX97-Datenbank (RXCI96072756) aus Neuron (77,67).

In diesem Neuron wird aber auch noch ein anderer Reaktionstyp eingetragen, dessen
Reaktionszentrum auf der Produktseite physikochemisch sehr dhnlich zur elektrophilen aro-
matischen Substitution ist. Hierbei handelt es sich um eine Alkinylierungsreaktion, eine Sub-
stitutionsreaktion eines Alkinderivates an einem aromatischen System unter Metall-K atalyse
(zum Beispiel Cul, Pd(Ph), und NEt3). Als Reaktionsbeispiel ist in Abbildung 4-30 Reaktion

#8837 angegeben.
OH
oN

-0 S
O T S
o OH " 950
0

Abb. 4-30:  Reaktion #8837 aus der Cheminform RX97-Datenbank (RXCI96033197) aus Neuron (76,67).
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In einigen Reaktionsbeispielen aus diesem Bereich erfolgt die Alkinylierung auch an einer
Doppelbindung, die mit einer Carbonylgruppe wiederum in Konjugation steht. Abbildung
4-31 zeigt ein solches Beispiel.

OH ———— z%r o
I/%/gO + 84% UOH
Abb. 4-31: Reaktion #8002 aus der Cheminform RX97-Datenbank (RXCI196032300) aus Neuron (77,66).

Im untersuchten Zeitraum nahm der prozentuale Anteil an Reaktionsbeispielen und damit
die Bedeutung dieser Alkinylierungsreaktion standig zu. Ein Grund liegt in der leichten Uber-
fUhrbarkeit der Dreifachbindung in den Produkten in verschiedene funktionelle Gruppen. Bei
den Alkinylierungsreaktionen kann man auch von aromatischen Bromverbindungen ausge-
hen, was wiederum den prozentualen Anstieg bel den aromatischen C-Br-Einfachbindungen
erklaren 1&03.

Schliefdlich wird noch ein Bereich herausgestellt, in dem in den vergangenen Jahren die
Anzahl der Reaktionen stetig abgenommen hat. In diesem Bereich werden Reaktionen einge-
tragen, bel denen C-C-Einfachbindungen durch Alkylierungsreaktionen aufgebaut werden.
Dabei werden meist Alkyllithium-, Cuprat- oder Grignardverbindungen eingesetzt. Abbil-
dung 4-32 zeigt ein Reaktionsbeispiel, dasin Neuron (89,84) eingetragen wird.

0] 0O
L+ L — /
c;/\)l\/si— 4>_ 85% WJ\/S'"

Abb. 4-32:  Reaktion #46126 aus der ChemInform RX97-Datenbank (RXCI96000178) aus Neuron (89,84).

Die Bedeutung dieser Alkylierungsreaktionen ist also in den letzten Jahren stetig zuriick-
gegangen.

Die Klassifizierung von Reaktionsdatenbanken aufeinanderfolgender Jahrgange nach dem
Referenzverfahren erméglicht das Verfolgen der zeitlichen Entwicklung dieser Datenbanken.
Bedingt durch die rapide Entwicklung auf dem Gebiet der kombinatorischen Synthese, die
sich historisch bedingt anfanglich den Saureamid-Synthesen widmete, findet man in den
Datenbanken einen Anstieg bel den Reaktionsbeispielen, bei denen eine C-N-Bindung gebil-
det wird. Die anderen beobachteten Tendenzen sind eher durch die Mdglichkeiten einer
Reaktion gepragt. Dazu rechnet man zum einen die stereosel ektive Durchfihrbarkeit, wie am
Beispiel der Hydroxylierungsreaktionen gezeigt. Andererseits erhéht auch eine leichte Funk-
tionalisierung der Produkte die Bedeutung eines Reaktionstyp, wie am Beispiel der Alkiny-
lierungsreaktionen gezeigt wurde.
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4.5 Diskussion des Einsatzes der Reaktionsklassifizierung beim
Datenbankenvergleich

Die Theilheimer Reaktionsdatenbank wurde in diesem Abschnitt mit der im Rahmen die-
ser Arbeit entwickelten Methode klassifiziert. Bedingt durch den Einsatz von Codierungsvek-
toren, die sowohl die Anzahl der Bindungen im Reaktionszentrum auf der Produktseite, als
auch deren physikochemischen Effekte représentieren, werden die Reaktionen primér nach
der gleichen Anzahl an Bindungen und &hnlichen physikochemischen Effekten eingeteilt. Es
wurde aber auch gezeigt, dal3 in derselben Kohonen-Karte auch eine Einteilung in verschie-
dene Reaktionstypen vorliegt. Fir abgetrennte Bereiche kann man meist einen Bindungstyp
angeben, der sich durch die strukturelle Umgebung von anderen Bindungstypen unterschei-
det.

Anhand der Wittig-Reaktionen wurde gezeigt, wie die Namensreaktionen miteinander in
Beziehung stehen. Verschiedene Namensreaktionen gehen von verschiedenen Ausgangsver-
bindungen aus, die unter bestimmten, fir diese Namensreaktion typischen, Reaktionsbedin-
gungen umgesetzt werden. Letztlich werden aber oft dieselben Atome miteinander verkntipft,
so dai’ fur den Aufbau einer Bindung in der Regel verschiedene Namensreaktionen durchge-
fuhrt werden konnen. Die Namensreaktionen, die zu denselben Bindungsverkniipfungen fuh-
ren und dartber hinaus auch noch in physikochemischen Eigenschaften dieser aufgebauten
Bindungen weitgehend Ubereinstimmen, werden mit der klassifizierten Kohonen-Karte auf-
gezeigt. Somit stellt dieses Verfahren ein neuartiges Indexierungsverfahren dar, das nicht nur
die Konnektivitét der aufgebauten Atome berlicksichtigt, sondern auch die physikochemi-
schen Effekte der gekniipften Bindungen einbezieht.

Will man die in verschiedenen Datenbanken enthaltenen Reaktionen miteinander verglei-
chen, so stellt die Beschrankung auf das Wesentliche einer Reaktion, némlich das Reaktions-
zentrum einer Reaktion, einen guten Ansatz dar. Ein Vergleich der Reaktionen ist auch dann
maoglich, falls diese aus verschiedenen Reaktionsdatenbanken, wie Festphasenreaktionsdaten-
banken oder Datenbanken tber Reaktionen an flissiger Phase, stammen. Fur den Vergleich
ist es dann unerheblich, ob die Molekiile bei der Reaktion an einer festen Phase gebunden
sind oder nicht.

Ein Vergleich der Theilheimer- mit der SPORE Reaktionsdatenbank basierend auf der
Reaktionsklassifizierung fuhrt zu dem Ergebnis, dal3 inzwischen an fester Phase viele ver-
schiedene Reaktionstypen realisierbar sind, auch wenn urspriinglich diese Synthesen fir die
Knipfung von Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen ausgerichtet waren. Wesentliche Unter-
schiede ergaben sich nur bel den Mehrfachbindungen.

Im letzten Kapitel zum Vergleich von Reaktionsdatenbanken wurde die zeitliche Entwick-
lung der Cheminform RX-Reaktionsdatenbank beschrieben. Es zeigte sich, dal3 bedingt durch
die kombinatorische Synthese einige Reaktionstypen, bei denen zum Beispiel eine Kohlen-
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stoff-Stickstoff-Bindung geknlpft wird, in den letzten Jahren stark an Bedeutung gewonnen
haben.
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5.1 Computergestiitzte Syntheseplanung

Corey betrat vor mehr als 30 Jahren bel der Planung organischer Synthesen Neuland: Er
entwickelte das Konzept der Retrosyntheseplanung[66]. Von einem Zielmolekil wird mittels
formulierter Regeln und Schritte, die nach- oder nebeneinander vollzogen werden, ein Syn-
theseplan ausgearbeitet. Auf Corey gehen auch die heute noch verwendeten Begriffe in der
Syntheseplanung zuriick. Jede formulierte chemische Umsetzung kann aus zwei Blickwin-
keln betrachtet werden: Die in Laboratorien durchfihrbare Reaktion von Edukten zu Produk-
ten bezeichnet man as die synthetische Richtung, wéhrend die umgekehrte Richtung als
retrosynthetische oder antithetische bezeichnet wird. Die Formulierung retrosynthetischer
Schritte endet bei der Angabe von Synthons, das sind meist geladene Fragmente, die eine
gedankliche Vorstufe zu den eingesetzten Reagenzien darstellen. Das Ergebnis einer Retro-
syntheseplanung wird in Form eines Synthesebaumes dargestellt, wobei das Syntheseziel die
Wurzel eines auf dem Kopf stehenden Baumes darstellt. Die Zwischenprodukte der Reaktio-
nen werden graphentheoretisch betrachtet von den Knoten des Baumes reprasentiert, die Aus-
gangsmaterialien sind die Endpunkte von Asten und die Reaktionen die Kanten. Die Planung
einer Synthese unter Anwendung von Regeln und Heuristiken &3t sich leicht in einen Algo-
rithmus Ubertragen, der Bestandteil eines Computerprogramms sein kann. Dem ersten com-
putergestitzten Syntheseplanungsprogramm von Corey und Wipke im Jahre 1969 mit dem
Namen OCSS[67] folgten beispielsweise LHASA[68], SECS[69], CICLOPS[70], EROS[71],
SYNCHEM[72], SYNGEN][73] und AIPHOS[74].

5.2 DasWODCA Programmsystem

Im Jahre 1988 begann man im Arbeitskreis von Gasteiger ein separates Programmsystem
fur die Syntheseplanung zu entwickeln. Aus dem Programmsystem EROSS5, das damals
sowohl fr die computergestiitzte Syntheseplanung als auch fiir die Reaktionsvorhersage kon-
zipiert war, ging ein eigenstdndiges Programm nur fur die Syntheseplanung hervor, das
WODCA genannt wurde[75][76]. WODCA ist ein Akronym fir den Ausdruck ,, Workbench
for the Organization of Data for Chemical Applications*. In der Zwischenzeit wurde
WODCA zu einem Programmsystem fUr die interaktive Syntheseplanung erweitert, das unter
zahlreichen UNIX-Betriebssystemen (Sun Solaris, SGI IRIX, SuSE Linux) lauffahig ist. Der
Programmbenutzer wird bei der Ausarbeitung eines Syntheseplans durch eine Vielzahl an
Methoden unterstiitzt, wobei hauptsachlich zwei Methoden eingesetzt werden, die oft einan-
der abwechselnd angewendet werden. Zum einen kann mit Hilfe von Ahnlichkeitssuchen fiir
eine Zielverbindung festgestellt werden, ob kommerziell erhédltliche Ausgangsmaterialien
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verfugbar sind, die mit haufig leicht durchfihrbaren Reaktionen - wie Hydrolysen, Oxidatio-
nen etc. - in die Zielverbindung uberfiihrt werden kénnen. Falls die Ahnlichkeitssuche keine
geeigneten Ausgangsmaterialien hervorbringt, kann die zweite M ethode angewendet werden.
Dabei konnen fir die Zielverbindung strategische Bindungen bestimmt und bewertet werden.
Als strategisch werden in WODCA nur solche Bindungen gekennzeichnet, die in Synthese-
richtung aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschaften leicht aufzubauen sind. Zerlegt
man die Zielverbindung durch Bruch einer ausgewahlten strategischen Bindung, so werden
anschlief3end die freien Vaenzen durch geeignete Substituenten abgeséttigt. Mit den neu
erzeugten Synthesevorstufen kann man wiederum eine Ahnlichkeitssuche durchfiihren. Hat
man fir jede Synthesevorstufe eine kommerziell erhdtliche Verbindung gefunden, so ist der
Synthesebaum vollsténdig aufgebau.

Die gegenwaértige Programmversion 4.00 basiert auf einer logisch-zentrierten Funktions-
weise, in der wissensbasierte Heuristiken eingebunden sind. Diese Heuristiken werden in
einer um chemiespezifische Inhalte erweiterten Tcl/Tk-Programmiersprache geschrieben und
getrennt vom Programmkern in einer Wissensbasis gehalten. WODCA unterscheidet grund-
sétzlich den Aufbau einer Kohlenstoff-Kohlenstoff- und einer Kohlenstoff-Heteroatom-Bin-
dung. Beim retrosynthetischen Bruch einer Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung werden Regeln
und Heuristiken angewandt, die hauptsachlich auf physikochemischen Effekten basieren. Fir
spezielle Reaktionstypen existiert dartiber hinaus auch eine Wissensbasis, die jederzeit um
weitere Regeln erweitert werden kann. Ein grof3er Nachteil ist jedoch, dal3 die Heuristiken
einzeln konzipiert und programmiert werden missen. Vor kurzem wurden beispielsweise
Regeln und Heuristiken in WODCA aufgenommen, die die retrosynthetische Planung substi-
tuierter Aromaten erméglichen[77]. Andererseits fehlen beispielsweise in WODCA noch
Heuristiken, die pericyclische Reaktionen erfassen. Fur Cyclohexen-Derivate kbnnen derzeit
keine retrosynthetischen Wege vorgeschlagen werden, die in Syntheserichtung Uber Diels-
Alder-Reaktionen laufen wirden.

Beim Bruch einer Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung kommt dagegen hauptséchlich eine
Transform-Bibliothek zum Einsatz. In dieser werden fir jeden Reaktionstyp strukturelle Cha-
rakteristika abgelegt, die angeben, welche funktionellen Gruppen fur den Reaktionstyp vor-
ausgesetzt werden und welche Bindungen umgesetzt werden. Dieses Konzept einer manuell
erstellten Wissensbasis ist sehr zeitaufwendig, da Strategien oder Transforms fir eine Reihe
von Reaktionstypen aufgestellt und gepflegt werden missen. Andererseits ist eine grof3e
Transform-Bibliothek keine Garantie fur ein erfolgreiches Syntheseplanungsprogramm, wie
es die Einstellung des CASP-Projekts mit der damals grofdten Wissensbasis von tber 6.000
Transforms zeigte]78]. Eine manuell erstellte Wissensbasis ist dartiber hinaus meist auf ein
Reaktionsmedium ausgerichtet. Gegenwartig ist die Wissensbasis in WODCA fir Laborsyn-
thesen optimiert. Die direkte Ubertragung einer retrosynthetischen Syntheseplanung auf
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Reaktionen an fester Phase oder auf grofdtechnisch durchgefihrte Reaktionen ist meist nicht
von Erfolg gekront.

Aus den genannten Griinden sollte man den Schwerpunkt der computergestiitzten Synthe-
seplanung auf die Entwicklung von Alternativen zu einer manuellen Wissensbasis legen.
Auch in diesem Fall bietet sich die in Reaktionsdatenbanken gespeicherte Information an, die
sich aus Millionen von Einzelreaktionen inklusive den dazugehdrigen chemischen Fakten
zusammensetzt.

Diese Methode wird beispielsweise in einem wissensbasierten System zur Synthesepla-
nung umgesetzt. Dieses von Nakayama entwickelte Konzept namens KASP (Knowiedge
Acquisition system for Synthesis Planning)[79] basiert auf Transforms, die aus einer Reak-
tionsdatenbank mit ca. 30.000 Eintrdgen gewonnen wurden.

In dieser Arbeit wird eine Methode vorgestellt, die eine Wissensbasis durch das Klassifi-
zieren organischer Reaktionen generiert. Mit Hilfe dieser Wissensbasis kann man bel der
Syntheseplanung nach strategischen Bindungen in Targetmolekilen suchen lassen und diese
Bindungen hinsichtlich ihrer Eignung bewerten lassen. Darliber hinaus kann man auch auf
das chemische Faktenwissen, in Form von Ausbeuten, Reaktionsbedingungen etc., zuriick-
greifen.

5.3 Syntheseplanung mittels Reaktionsklassifizierung

In Kapitel 2.2.1 wurde dargelegt, dal’ die Theilheimer Reaktionsdatenbank synthetisch
wichtige Reaktionen in hoher Ausbeute enthélt. Die in dieser Datenbank enthaltene Informa-
tion eignet sich also sehr gut als Wissensbasis fur die Syntheseplanung. Wie in Kapitel 3.2.1
erlautert wurde, kann bei der Syntheseplanung nur der Teil des Reaktionszentrums zur Reak-
tionscodierung herangezogen werden, der ausschliefdlich die neu gebildeten Bindungen auf
der Produktseite beschreibt. Auf diese Weise wurden bereits die Reaktionen der Theilheimer
Reaktionsdatenbank in Kapitel 4.2 klassifiziert, wobei dasin Kapitel 3.3 erwahnte Standard-
verfahren zur Codierung eingesetzt wurde. Die resultierende Kohonen-Karte ist in Abbildung
4-5 dargestellt.

Die klassifizierte Kohonen-Karte kann in der computergestiitzten Syntheseplanung einge-
setzt werden, um in einem Zielmolekil nach Bindungen zu suchen, die das Molekil in klei-
nere, eventuell kaufliche Ausgangsverbindungen zerlegen. Man bezeichnet solche Bindungen
als strategisch, wenn beim Aufbau dieser Bindungen moglichst viele der folgenden Aspekte
erfullt sind:

Quantitative Umsetzung der Ausgangsverbindungen zum Zielmol ekl
Leichte experimentelle DurchfUhrbarkeit der Reaktion
Zerlegung des Zielmolekulsin gleich grofie Vorstufen etc.
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Aus diesem Grund reicht es meistens nicht aus, strategische Bindungen nur zu bestimmen,
sondern diese miissen auch anhand der oben genannten Bedingungen bewertet werden.

Zur Suche nach strategischen Bindungen in einem Targetmolekil wird zunéchst fur ale
Nicht-Wasserstoff-Bindungen die jeweils dhnlichste Reaktion bestimmt. Bindungen zu Was-
serstoffatomen kdnnen nicht gesucht und beurteilt werden, da sie in den Reaktionsdatenban-
ken nicht abgespeichert wurden. Von jeder zu untersuchenden Bindung werden dieselben
sechs physikochemischen Deskriptoren berechnet, die auch bei der Codierung der Reak-
tionsdatenbank verwendet wurden. Das Zielmolekil wird aso als Produkt der zu untersu-
chenden Reaktion angesehen, dessen Ausgangsverbindungen zundchst noch unbekannt sind.
Die a@hnlichste Reaktion zu dieser Reaktion, fir die ein Retrosyntheseschritt gesucht wird, ist
digjenige Reaktion aus dem Trainingsdatensatz, die physikochemisch betrachtet das &hnlich-
ste Reaktionszentrum auf der Produktseite aufweist. Dazu wird diese retrosynthetische Reak-
tion in das trainierte Kohonen-Netz projiziert und das Gewinnerneuron ermittelt. Die in
diesem Neuron eingetragenen Reaktionen sind dann zu der retrosynthetischen Reaktion am
dhnlichsten. Da im Trainingsdatensatz maximal 6 Bindungen im Reaktionszentrum auf der
Produktseite zulassig sind, konnen alle Einzelbindungen und sémtliche Bindungskombinatio-
nen bis maximal zum 6er Tupel systematisch durchlaufen werden, um strategische Bindun-
gen in dem Targetmolekil aufzufinden.

Die zu untersuchende Bindung wird nach dem modifizierten USMILES-Code (siehe Kapi-
tel 3.2.3.2) angeordnet, das auch zur Ausrichtung der gekniipften Bindungen des Trainingsda-
tensatzes eingesetzt wurde. Im Falle einer symmetrischen Bindung erfolgt die Ausrichtung
hier allerdings nicht Uber die s-Elektronegativitét, obwohl alle Reaktionen des Trainingsda-
tensatzes mit einem symmetrischen Teil des Reaktionszentrums so ausgerichtet wurden. Viel-
mehr missen bel der Anfrage einer symmetrischen Bindung beide ,, Ausrichtungsméglich-
keiten“ beachtet werden. Im Falle einer C-C-Bindung existieren beispielsweise zwei M6g-
lichkeiten zum Aufbau der Bindung (siehe Abbildung 5-1). Deshalb werden die zu beiden
Bindungsausrichtungen jeweils ghnlichsten Reaktionen gesucht und bewertet. Aus diesem
Grund konnen bel symmetrischen Reaktionszentren zwei Gewinnerneuronen angegeben sein.

80



5.3 Syntheseplanung mittel s Reaktionsklassifizierung

Ausrichtung

des Reaktions-

zentrums einer

Reaktion aus der H—C + C—-O —> C—C (+ H—0)
Datenbank

Anfrage —> CC,

7\

Maogliche Edukte zum Aufbau H—C + C;O H—C,+ C-O

der Bindung : |
Ausrichtung v \
der zu untersuchenden c—C CC,
Bindung 2t

Abb. 5-1: Fir eine zu untersuchende, symmetrische Bindung werden zwei Ausrichtungen berticksichtigt.

Generell kann jede Bindung einer retrosynthetischen Reaktion, zu der mindestens eine
ahnliche Reaktion gefunden wird, als strategisch betrachtet werden. Wird zu einer Bindung
keine Gewinnerreaktion ermittelt, so zeigt die Bindung in der vorgegebenen Wissensbasis
keine strategische Bedeutung.

Eine Bewertung der gefundenen strategischen Bindungen erfolgt aus der Anzahl der &hn-
lichsten Reaktionen sowie den zugehdrigen chemischen Angaben. Haufig sind Reaktions-
typen, die aufgrund ihrer Reaktionsbedingungen leicht durchfihrbar sind und nahezu quanti-
tativ die entsprechenden Produkte ohne nennenswerte Nebenprodukte liefern, in der Theil-
heimer Reaktionsdatenbank mit mehreren Reaktionsbeispielen vertreten. Diese Reaktions-
bei spiele werden aufgrund ihrer physikochemischen Ahnlichkeit meist im selben Neuron ein-
getragen, so dal? die strategische Bedeutung einer Bindung um so grof3er ist je mehr Gewin-
nerreaktionen zu der retrosynthetischen Reaktion gefunden werden. Andererseits erscheint
eine Bindung nicht besonders strategisch, wenn die ahnlichsten Reaktionen nur geringe Aus-
beuten aufweisen, oder unter sehr speziellen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden
mussen. Das Reaktionszentrum der dhnlichsten Reaktion wird anschlief3end auf die Anfrage-
reaktion Ubertragen, so dal3 die retrosynthetische Reaktion nach genau demselben Reaktions-
typ ablaufen wirde. Dazu muf3 auch die Umgebung des Reaktionszentrums auf der Eduktseite
der dhnlichsten Reaktion angepal’t werden, um reale Ausgangsverbindungen fir die Anfrage-
reaktion zu erhalten.

Diese Methode wird anhand der Synthese von zwei Zielmolekulen, ndmlich eines Pyra-
zolderivats und 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsauremethyl ester, vorgestellt.
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5 Praktische Anwendung: Syntheseplanung

5.4 Syntheseplanungsbeispiel: Pyrazole

54.1 Bekannte Herstellungsverfahren

Fur den Aufbau von 1H-Pyrazolderivaten findet man in der Literatur hdufig zwei Synthe-
sewege[80]. Der eine Syntheseweg verlauft tber mehrere heterolytische Bindungsbriiche und
-knuipfungen, der andere Uber eine pericyclische Reaktion. Der heterolytische Bindungsbruch
von 1H-Pyrazol fuhrt zunéchst zu einem Hydrazono-enol-Derivat, das man in der ketotauto-
meren Form einsetzen wirde. Dieses wiederum synthetisiert man aus der entsprechenden 1,3-
Diketoverbindung und dem Hydrazinderivat (siehe Abbildung 5-2).

R R
R3 R4 . 3 4 R3 H R4 R H R4 H
/ \ . ZW)_QN . 3 H l{l
R /N => | _— Rz N > + \N/ \H
Ty On -t o 4 i WL
Ry Ry N O 1

Abb. 5-2: Wichtigste Retrosynthesemdglichkeit fur Pyrazolderivate.

Diese als Knorr-Pyrazol-Synthese in der Literatur bekannte Aufbaureaktion fir 1H-Pyra-
zole geht also von 1,3-Diketoverbindungen und Hydrazinderivaten aus und verlauft Gber zwei
K ondensationsreaktionen.

Der andere Darstellungsweg fur Pyrazole verlauft Gber eine 1,3-dipolare Cycloaddition
von Diazoalkanen an aktivierten Acetylenderivate. Allerdings sind mit dieser Methode
N-substituierte Pyrazole nicht direkt herstellbar, da wéhrend der Synthese eine V erschiebung
des Substituenten vom 5-C-Atom zu dem 1-N-Atom stattfinden mul3, was nur fur ein Wasser-
stoffatom leicht moglich ist (siehe Abbildung 5-3).

—R,

1
N Rzﬁ\N//
H

Abb. 5-3: Zweitwichtigste Retrosynthesemdglichkeit fir Pyrazolderivate.

54.2  Syntheseplanung basierend auf der Reaktionsklassifizierung

Als Targetmolekil A wurde das mit insgesamt drei Methylgruppen substituierte Pyra-
zolderivat ausgewahlt, dessen Ringsystem nur von schwachen induktiven Effekten beein-
flusst wird (siehe Abbildung 5-4). In seiner elektronischen Natur nimmt es stellvertretend fir
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5.4 Syntheseplanungsbeispiel: Pyrazole

verschiedene Pyrazolderivate eine Mittel position ein, die durch Substituenten beeinfluf3t wer-
den, welche ein breites Spektrum an induktiven bzw. mesomeren Effekten aufweisen kénnen.

,3CHs

H3C 8 S/N

N4
61

CH3 A

Abb. 5-4: Pyrazolderivat A, das stellvertretend fur alle N-substituierten Pyrazolderivate fir eine
Syntheseplanungsstudie eingesetzt wird. Die angegebenen Ziffern sind die Bindungsnummern.

Fir dieses Pyrazolderivat A wird eine Suche nach strategischen Bindungen basierend auf
der klassifizierten Theilheimer Reaktionsdatenbank durchgefihrt. Fir 22 Bindungskombina-
tionen werden insgesamt 82 &hnliche Reaktionen gefunden, die aus 24 Neuronen stammen
(siehe Tabelle 5-1). Dadie Reaktionen in einem Neuron zueinander sehr dhnlich sind, gentigt
esin der Regel, einige wenige Beispiele aus jedem Neuron zu analysieren, um die verschiede-
nen vorgeschlagenen Reaktionswege beurteilen zu kdnnen. Die Bindungskombinationen sind
sortiert nach der Anzahl der gefundenen @hnlichen Reaktionen in Tabelle 5-1 zusammenge-
stellt. Die Bindungskombinationen, die im folgenden ndher erlautert werden, sind in der
Tabelle grau hervorgehoben.

Die meisten Gewinnerreaktionen findet man zu der Bindung mit der Bindungsnummer 8.
Der retrosynthetische Bindungsbruch der Bindung 8 wirde aber nur die Methylgruppe
abspalten, das Pyrazolsystem selbst kann durch Methylierung des Pyrazolsystems beispiels-
weise mit Butyllithium und Dimethylsulfat nicht aufgebaut werden. Gleiches gilt fir Bindung
3, fur die 12 ahnliche Reaktionen gefunden werden. An dritter Stelle folgt mit zehn ahnlichen
Reaktionsbeispielen eine 3er Bindungskombination, bei der die Bindungen mit den Nummern
1, 5 und 7 gekniipft werden. Eine Anderung der Bindungsordnung an diesen drei Bindungen
hat die Spaltung des Funfrings zur Folge, so dal? der diesen Reaktionen zugrunde liegende
Reaktionstyp zum Aufbau des Pyrazol systems eingesetzt werden kann. Eine genaue Analyse
dieser zehn Reaktionen in Neuron (2,64) zeigt, dal? diese meist nach der Knorr-Pyrazol-Syn-
thesemethode aufgebaut werden. Die @hnlichste Reaktion zu der Anfragereaktion ist Reaktion
#38785, diein Abbildung 5-5 dargestellt ist.

M /[(N
73-81% N’
H

Abb. 5-5: Reaktion #38785 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHEO0007837) aus Neuron (2,64).

Weitere vier der insgesamt zehn Gewinnerreaktionen (#26525, #28195, #29859 und
#44938) bauen ebenfalls aus einer 1,3-Dicarbonylverbindung und einer Hydrazinverbindung
Pyrazolderivate auf. Drei Reaktionen (#26063, #28329 und #30695) gehen von Mono- oder
Diacetalverbindungen anstelle einer 1,3-Dicarbonylverbindung aus (siehe Abbildung 5-6).
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(86,90) u. (46,45) (46,45) (2,64) (45,26) (51,2) (58,84) u. (62,79)
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#6330 (63%), #17388 (83%), #11761 (75-85%), #440 (83%), #2589 (68%), #4383 (83%),
#3046 (81%), #25448 (60-80%), #26063 (76%), #2875 (95%), #5857 (98%), #31402 (59%),
#13861 (76%), #38070 (75-80%), #26525 (82%), #6120 (99%), #10161 (91%), #45665 (79%)
#13862 (KA., #38865 (100%), #28195 (80%), #10177 (78%), #18613 (84%),
#17388 (83%), H#A1471 (90%), #28329 (100%), #19241 (77%), #25637 (92%6)
#25448 (60-80%), #43425 (73%), #29859 (k.A.), #37936 (KA.,
#38053 (34%), #44543 (55-61%), #30695 (69%), #39610 (82%)
#38070 (75-80%), | #45402 (70-72%), #34638 (72%),
#38865 (100%), #45836 (90%), #38785 (73-81%),
#41471 (90%), #45989 (85%), #44938 (K.A.)
#43425 (73%), #46169 (66%),
#44131 (63%), #46271 (91%)
#44543 (55-61%),
#45402 (70-72%),
#45836 (90%),
#45989 (85%),
#46169 (66%),
#46271 (91%)
(48,28) (26,56) (1,31) (57,22) (30,57) (8,60)
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N N N N N N
Ng Ng Nig Nig Nig Ng
I I I | I I
#6773 (82%), #4018 (84%), #4192 (73%), #29305 (83%), #1372 (55%), #30077 (70%),
#14925 (75%), #15346 (100%), #22201 (71%), #29306 (K.A.) #18835 (95%) #42954 (K.A.)
#22229 (96%) #21136 (KA. #39503 (K.A.)
(28,58) (18,41) (68,91) (53,4) (31,57) (3,66)
\ \ \ \ \ \
//N //N //N //N /,N //N
N N N N
I I | I I I
#6674 (55-80%), #15739 (66%), #21455 (67%) #42288 (93%) #18338 (59%) #13536 (60%)
#1209 (90%) #29679 (82%)
(8,66) (3,35) (1,26) (6,2
R Y R I\(
N N N N
Nig Nig Nig N
I I I I
#195 (95%) #26610 (95%) #18511 (KA. #22573 (90%)
Tab. 5-1:
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Ergebnis der Suche nach strategischen Bindungen fiir das Pyrazolderivat A: Fur die angegebenen
22 Bindungskombinationen sind die &hnlichsten Reaktionen aus der Theilheimer

Reaktionsdatenbank angegeben, die dem Gewinnerneuron entnommen sind. Uber der
Strukturformel, die markiert die strategischen Bindungen zeigt, ist das Gewinnerneuron angegeben,

darunter sind die Gewinnerreaktionen aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank mit der Ausbeutein
Klammern angefihrt.
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Abb. 5-6: Reaktion #26063 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00022639) aus Neuron (2,64).

Im Falle der Reaktion #11761 wird Penta-3-in-2-on eingesetzt, das mit Phenylhydrazin
umgesetzt wird und ebenfalls ein Pyrazolderivat liefert (siehe Abbildung 5-7).

H
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Abb. 5-7: Reaktion #11761 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00034833) aus Neuron (2,64).

Schliefdlich zeigt Reaktion #34638 noch eine Variation dieser Synthesemethode: Hier wird
a-Epichlorhydrin mit Phenylhydrazin umgesetzt (siehe Abbildung 5-8).

O

c/\A+ NH =

72%

Abb. 5-8: Reaktion #34638 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00012065) aus Neuron (2,64).

Fir die zweite in der Literatur angegebene Synthesemoglichkeit der Pyrazole findet man
an 20. Stelle in der Bewertungsabfolge nur eine einzige Reaktion (siehe Abbildung 5-9). Die
Reaktion #26610 wird bei dem untersuchten 4er-Bindungsbruch 2-4-5-7 in Neuron (3,35) as
ahnlichste Reaktion ausgegeben. In diesem Falle wird aus Ethin und Diazomethan 1H-Pyra-
zol synthetisiert. Angesichts der wenigen Reaktionsbeispiele eignet sich dieser Syntheseweg
allerdings weniger zum Aufbau unterschiedlich substituierter Pyrazolderivate.

= + —\&;y — N\ 7
95% N=

Abb. 5-9: Reaktion #26610 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00018366) aus Neuron (3,35).

Die anderen vorgeschlagenen Bindungskombinationen enthalten haufig alternative Syn-
thesewege zu den oft in der Literatur genannten Herstellungsverfahren. Reaktion #22229 in
Neuron (48,28) baut den Pyrazolring durch Ringverengung auf (siehe Abbildung 5-10).
Allerdings erfordert in diesem Fall die Synthese der Ausgangsstoffe fiir eine solche Umlage-
rungsreaktion eine eigene Syntheseplanungsstudie.
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Abb. 5-10:  Reaktion #22229 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00026483) aus Neuron (48,28).

Die anderen Reaktionen in den Neuronen behandeln entweder die Synthese von offenketti-
gen stickstoffhaltigen Verbindungen, wie Alkylidenhydrazinen, oder die Synthese von ande-
ren stickstoffhaltigen Heterocyclen wie Indole und Indazole. Die sieben dhnlichen Reak-
tionen in Neuron (45,26) behandeln beispielsweise die Synthese von Indol-Derivaten, so dal3
sie fur die Synthese von Pyrazolderivaten weniger geeignet erscheinen.

Dastrainierte Netz schlagt also zum Aufbau der Pyrazolderivate genau den in der Literatur
genannten Syntheseweg vor. Gleichzeitig werden auch Variationsmdglichkeiten bel den
Edukten aufgezeigt, wie der Einsatz von Ketalen, Alkyl-in-on-Derivaten oder a-Chlorepoxi-
den anstelle der 1,3-Dicarbonylverbindung. Fir das Targetmolekil schlégt dastrainierte Netz
somit die in Abbildung 5-11 dargestellten Ausgangsverbindungen und Reaktionswege vor.
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Abb. 5-11: Dievom trainierten Netz vorgeschlagenen Ausgangsverbindungen fir die Synthese des
Pyrazolderivats A.

86



5.4 Syntheseplanungsbeispiel: Pyrazole

Diese Suche und Bewertung strategischer Bindungen basierend auf der klassifizierten
Theilheimer Reaktionsdatenbank wird nun derjenigen in der klassifizierten SPORE Reak-
tionsdatenbank gegentibergestellt. Hierzu wird auf das in Kapitel 4.3 beschriebene neuronae
Netz mit Reaktionen aus der SPORE Reaktionsdatenbank zurtickgegriffen.

Im Unterschied zur klassifizierten Theilheimer Reaktionsdatenbank werden die @hnlich-
sten Reaktionen nicht nur dem Gewinnerneuron entnommen, sondern auch der ersten Nach-
barschaftssphére, da viele Neuronen in dem klassifizierten Datensatz aus der SPORE
Datenbank keine einzige Reaktion enthalten. Im Unterschied zur klassifizierten Theilheimer
Reaktionsdatenbank werden hier nur 7 Bindungskombinationen mit insgesamt 15 dhnlichen
Reaktionen gefunden, die aus 8 Neuronen stammen. Die Bindungskombinationen sind wie-
derum sortiert nach der Anzahl der gefundenen dhnlichen Reaktionen in Tabelle 5-2 zusam-
mengestellt.

(68,90)T (1,63)1 (2,651 u. (3,66)° (46,45)C
\
[ N (N [N [ N
N N N
| I I I
#2906 (K.A.), #2907 (k.A.), #1459 (k.A.), #2694 (100%), #4283 (KA.
#2908 (k.A.), #2909 (k.A.), #1460 (k.A.), #2696 (100%)
#2910 (k.A.), #5306 (83%) #2260 (100%)
(46,45)C (51,2)° (30,57)¢
\ \
[ i [ X
N N N
I I I
#4283 (K.A.) #4816 (71%) #3349 (k.A.)

Tab. 5-2:  Ergebnis der Suche nach strategischen Bindungen fir das Pyrazolderivat A: Fir die angegebenen 7
Bindungskombinationen sind die énlichsten Reaktionen aus der SPORE Reaktionsdatenbank
angegeben, die dem Gewinnerneuron® und der ersten Nachbarschaftssphére(l) entnommen sind.

Das Ergebnis dieser Suche nach strategischen Bindungen liefert trotz der geringeren
Anzahl an strategischen Bindungskombinationen dhnliche Ergebnisse wie im Falle der Theil-
heimer Reaktionsdatenbank. Die mit Festphasenreaktionen aufgebaute Wissensbasis bewertet
die exocyclische Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung am hdchsten, wéhrend in der Theilheimer
Reaktionsdatenbank fur diese Bindung nur eine einzige dhnliche Reaktion gefunden wird
(siehe Tabelle 5-1). Danach folgt die 3er Bindungskombination mit den Bindungsnummern 1,
5 und 7, die den Pyrazolring in zwei Fragmente teilt. In Syntheserichtung entspricht dieser
Bindungsbruch wieder der Knorr-Pyrazol-Synthese, diesmal allerdings an fester Phase ausge-
fahrt. Die dhnlichste Reaktion aus der SPORE Datenbank, die in Neuron (1,63) eingetragen
ist, zeigt Abbildung 5-12.
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Abb. 5-12:  Reaktion #1459 aus der SPORE Reaktionsdatenbank (RSPO69001499) aus Neuron (1,63).

Die anderen Reaktionen sind fir die Pyrazolsynthese weniger geeignet, da Imin-, Pyridin-
oder Indazol-Derivate aufgebaut werden.

Die Suche und Bewertung von strategischen Bindungen im Pyrazolderivat A zeigt, dal3 die
Synthese ausgehend von einer 1,3-Dicarbonylverbindung und einem Hydrazinderivat sowohl
an fester Phase a's auch in flissigem Medium durchgefiihrt werden kann. Der entsprechende
Bindungsbruch erhdlt in beiden Fallen eine hohe Bewertung. Sieht man von den Reaktionen
mit der hochsten Bewertung einmal ab, die fur den Aufbau des Ringsystems nicht verwendet
werden kénnen, so werden die Knorr-Pyrazol-Synthesen am hdchsten bewertet. Im fllssigen
Medium weist das trainierte Netz auch noch auf Alternativen bei den 1,3-Dicarbonylverbin-
dungen als Edukte hin.

5.5 Syntheseplanungsbeispiel:
2-Ox0-5-phenyl-cyclopentan-carbonsauremethylester

2-Oxo0-5-phenyl-cyclopentan-carbonsduremethylester A wurde von Prof. Troschiitz vom
Pharmazeutischen Institut der Universitét Erlangen-Nirnberg als Zielmolekdl fur eine
WODCA Studie vorgeschlagen. Fur dieses Molekil wurde daraufhin eine detaillierte Synthe-
seplanungsstudie ausgearbeitet[81].

Abb. 5-13:  2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsauremethylester A als Zielmolekil fir eine Suche und
Bewertung von strategischen Bindungen. Die Zahlen sind die Bindungsnummern.
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5.5 Syntheseplanungsbeispiel: 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsduremethyl ester

55.1 Bestimmung und Bewertung strategischer Bindungen basierend auf der Theilheimer
Reaktionsdatenbank

Basierend auf der klassifizierten Theilheimer Reaktionsdatenbank werden in diesem Mole-
kil A strategische Bindungen ermittelt und diese bewertet. Es werden fr alle digjenigen Bin-
dungen nach den @hnlichsten Reaktionen gesucht, an denen keine Wasserstoffatome beteiligt
sind und die nicht in carbocyclischen aromatischen Systemen eingebunden sind. Bindungen
zu Wasserstoffatomen werden bei der Suche ausgeschlossen, da man aus den Reaktionsdaten-
banken nur Information zum Aufbau von Bindungen ableiten kdnnte, an denen spezielle
Wasserstoffatome beteiligt sind. Zur Bewertung der strategischen Bindungen werden diese
nach der Haufigkeit der gefundenen Reaktionsbeispiele sortiert. Die ersten finf Bindungen
mit den meisten Reaktionsbeispielen sind in Abbildung 5-14 wiedergegeben.
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Abb. 5-14:  Die ersten funf strategischen Bindungen des Targetmolekils A mit den hochsten Bewertungen.

Eine detaillierte Aufstellung der &hnlichsten Reaktionen der elf nicht-aromatischen C-C-
und C-O-Bindungen des Targets sind in Tabelle 5-3 wiedergegeben.

Die meisten ahnlichen Reaktionen findet man zu der Anfragereaktion, die die Alkoxybin-
dung des Esters spaltet. Die 52 gefundenen Reaktionen verdeutlichen, dal3 es sich bei der
Alkylierung eines Carboxylats um eine haufig durchgefiihrte Reaktion handelt, die zumeist in
hoher Ausbeute ablauft. Andererseits kann durch eine solche Reaktion das Grundgeriist die-
ses Targets nicht aufgebaut werden, so dal3 nach besser geeigneten Bindungsbriichen gesucht
werden mul3. Die Retrosynthese der 2-Oxo0-5-phenyl-cyclopentan-carbonsaure B wird daher
nicht weiterverfolgt. Eine Zusammenstellung des gesamten Syntheseplans ist in Abbildung
5-22 abgebil det.

In der Bewertung an zweiter Stelle mit 13 Reaktionsbeispielen folgt die Knlpfung der
Estergruppe an den Cyclopentanonring. Allen diesen Beispielen liegt eine nucleophile Substi-
tution an einer Carbonylgruppe mit tetraedrischer Zwischenverbindung zugrunde. Die 13
Reaktionsbeispiele setzen dazu bei spiel sweise Oxalsauredialkylester E (#23633, #45710 und
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#688 (82%), #1751 (64%), #2975 (90%), #17637 (97%), | #15967 (85%), #20497 (85%), | #17426 (k.A.), #42609 (k.A.),
#5566 (85%), #14824 (k.A.), |#20728 (75-85%), #24360 (80%), | #20498 (75%), #27306 (94%), | #43251 (92%), #46045 (83%),
#33155 (70%), #41070 (79%), #35252 (78%) #35303 (81%) #46630 (90-94%)
#41071 (67%)
(41,84) (60,53) u. (61,63) (87,43)
=0 =0 o)
cl) o) (|) o cl) o
#3183 (k.A.), #12452 (k.A), #4278 (86%), #37418 (k.A.) #34573 (69%)

#17790 (K.A.), #26932 (k.A.),
#44859 (91-93%)

Tab. 5-3:  Ergebnis der Suche nach strategischen Bindungen fiir das Zielmolekil A: Fir die angegebenen 11
Bindungskombinationen sind die &nlichsten Reaktionen aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank
angegeben, die dem jeweiligen Gewinnerneuron entnommen sind.

#46046), Kohlenséauredialkylester D (#31167, #42606) oder Acyl-dialkyl-phosphonsauretri-

ester F (#18179) mit einer C-H-aciden Verbindung um (siehe Abbildung 5-15).

0
R" = Jj\ filr #23633, #45710, #46046
. . OR™ £
0
R\/&O + I - R\./l%o -OR" fir #31167, #42606
! R “OR™ - HR" A D
H R"O o) 9
P fiir #18179
ORm F

Abb. 5-15:  Die dhnlichsten Reaktionsbeispiele aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank zur Kniipfung der
Bindung 20.
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5.5 Syntheseplanungsbeispiel: 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsduremethyl ester

Eine Ubertragung dieses Reaktionstyps auf die Anfragereaktion ergibt einen weiteren
Retrosyntheseschritt in dem Syntheseplan der Abbildung 5-22. Wéhrend die Esterderivate D,
E und F meist als kéufliche Verbindung nicht weiter in synthetisierbare Vorstufen zerlegt
werden missen, mul3 fir 3-Phenyl-cyclopentanon C (siehe Abbildung 5-22) der Retrosynthe-
saweg weiter verfolgt werden. Dazu wird fur dieses neue Ausgangsmolekil wiederum eine
Suche und Bewertung der strategischen Bindungen durchgeftihrt. Man beschrankt sich auch
hier auf alle Bindungen, an denen keine Wasserstoffatome beteiligt sind und die nicht in car-
bocyclischen aromatischen Systemen eingebunden sind. Das Ergebnis dieser Suche ist in
Tabelle 5-4 gezeigt.

(70,69) u. (68,63) (88,44) (29,92) (46,45) u. (92,85)

Q/Qko @& @/@ Q/Q%

#2975 (90%), #6510 (95%), | #29584 (93%), #32001 (73%), | #2943 (94-98%), #10595 (38%), |  #688 (82%), #1751 (64%),
#14591 (90%), #17433 (75-85%), | #35851 (79%), #38752 (95%), | #10596 (38%), #16261 (95%), | #5566 (85%), #14824 (K.A.),
#24000 (60%), #26114 (100%), | #42280 (83%), #43165 (72%), | #16262 (86%), #19113 (k.A.), | #33155 (70%), #41070 (79%),

#28522 (78%), #30537 (84%), | #44843 (60%), #44849 (K.A), | #32761 (60%), #33349 (k.A.) #41071 (67%)
#36289 (90%) #46428 (70%)
(60,63) u. (66,64) (87,44) (70,69) u. (60,61)

Q/Qko @& @D%

#3650 (100%6), #14851 (50%), | #1212 (73%), #28004 (56-63%), | #2975 (90%), #17637 (97%),
#24031 (67%), #28015 (80%), | #32003 (75%), #32746 (91%), |#20728 (75-85%), #24360 (80%),
#37607 (94%), #3936 (89%) | #40762 (71%), #43460 (82-87%) #35252 (78%)

Tab. 5-4:  Ergebnisder Suche nach strategischen Bindungen fir das Zwischenprodukt C: Fir die angegebenen
7 Bindungskombinationen sind die dhnlichsten Reaktionen aus der Theilheimer Reaktionsdaten-
bank angegeben, die dem jeweiligen Gewinnerneuron enthommen sind.

Im Gegensatz zur vorangegangenen Untersuchung sind bel diesem Targetmolekil C
einige Bewertungen der strategischen Bindungen sehr &hnlich, da fur die Bindungen haufig
gleich viele Reaktionsbeispiele gefunden werden. Aus diesem Grund kann man hier keine
bevorzugte strategische Bindung angeben, sondern sollte zumindest die ersten vier Bindun-
gen genauer analysieren.

In der Bewertungsreithenfolge der strategischen Bindungen stehen an erster Stelle Reak-
tionen, die die Bindung Nummer 16 (siehe Abbildung 5-13) im Finfring behandeln. Die &hn-
lichsten Reaktionen bauen allerdings diese Bindung nicht auf, sondern hydrieren meist nur
eine Doppelbindung im Ring zu einer Einfachbindung, wie beispielsweise in Reaktion #6510
(siehe Abbildung 5-16).
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5 Praktische Anwendung: Syntheseplanung

—
95%
o e}

Abb. 5-16:  Reaktion #6510 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHEO00038570) aus Neuron (68,63).

Danach folgen in der Bewertung Reaktionen, die alle aus einer Dicarbonsaure ein Cycloal-
kanon-Derivat aufbauen. Als Beispiel fur diesen Reaktionstyp wurde Reaktion #46428 in

Abbildung 5-17 wiedergegeben.
0]
OH —_— &O
)i\f 70%
HO @)

Abb. 5-17:  Reaktion #46428 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHEO00001546) aus Neuron (88,44).

Obwohl die Ausbeute fir diese Reaktion nur 70% betragt, lauft die Reaktion #38752, die
ebenfalls zu einem Cyclopentanon-Derivat fuhrt, ndmlich 3,3,4-Trimethylcyclopentanon, mit
95% Ausbeute ab. Somit stellt dieser Reaktionstyp eine gute Synthesemdglichkeit fir das
Targetmolekiil C dar. Ubertragen auf das vorliegende Targetmolekill wiirde der strategische
Bindungsbruch zur 3-Phenyladipinsaure | fihren. Dieser Retrosyntheseweg ist ebenfalls in
dem Syntheseplan der Abbildung 5-22 aufgenommen und wird spéter weiterverfolgt.

An dritter Stelle in Tabelle 5-4 folgen Reaktionen, die entweder durch Oxidation von
sekundéaren Alkoholen oder durch Spaltung einer Doppel bindung eine Carbonylgruppe erzeu-
gen. Da diese Reaktionen nur die Funktionalitét verandern, das Targetmolekil aber nicht zer-
legen kdnnen, wird nach besseren strategischen Bindungen gesucht.

An vierter Stelle in der Bewertung folgt ein retrosynthetischer Bindungsbruch, der das
Targetmolekil in zentraler Lage in zwei annahernd gleich grof3e Fragmente zerlegt. In der
Reaktion #5566, die in Neuron (92,85) eingetragen wird, wird eine Alkylierungsreaktion mit
anschliefRender Reduktion ausgehend von einer Carbonylgruppe und Brombenzol durchge-
fuhrt. Unter Einsatz von Lithium setzen sich beide Edukte zunéachst zu einer Hydroxyverbin-
dung um, die anschlief?end in flissigem Ammoniak mit Lithium reduziert wird (siehe

Abbildung 5-18)[82].
g
+ —
| o 85% |

Abb. 5-18:  Reaktion #5566 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00041031) aus Neuron (92,85).
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5.5 Syntheseplanungsbeispiel: 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsduremethyl ester

Dieser metallorganische Reaktionstyp stellt somit eine gute Synthesemoglichkeit fur das
Molekil C dar, zumal die Ausbeuten dieser dhnlichsten Reaktion von 85% relativ hoch aus-
falt. Die Retrosynthese von Molekil C basierend auf dieser &hnlichen Reaktion #5566 fuhrt
zu Brombenzol G und Cyclopentadion H (siehe Abbildung 5-22).

Der né&chste in Tabelle 5-4 angegebenen Bindungsbruch der Bindung 14 ist fir die Retro-
synthese des Targetmolekiils weniger von Bedeutung. Die als @nlichste Beispiele ausgege-
ben Reaktionen in den Neuronen (60,63) und (66,64) stellen Hydrierungsreaktionen dar, die
eine C-C-Einfachbindung im Produkt durch Hydrierung einer Doppel bindung erzeugen.

Aufgrund der physikochemischen Effekte wird der Bruch an Bindung 19 anders bewertet
alsdie bereits diskutierte strategische Bindung 22 (siehe Abbildung 5-13). Bel Letztgenannter
zeigen die induktiven und mesomeren Effekte des Phenylrings aufgrund der zusétzlichen,
homologen CH,-Gruppe kleinere Auswirkungen, so daf? die unterschiedliche Bewertung der
beiden Bindungen 19 und 22 und die damit einhergehenden unterschiedlichen &hnlichsten
Reaktionsbeispiele verstandlich werden. Fir die strategische Bindung 19 werden nicht nur
Reaktionen vorgeschlagen, die wie fir Bindung 22 aus Dicarbonsiuren ein Cycloalkanon bil-
den, sondern auch Reaktionen, die beispielsweise durch Ringverengung Cycloalkanone
erzeugen.

Schliefdlich wird aus Neuron (60,61) beispielsweise Reaktion #20728 (siehe Abbildung
5-19) zum Aufbau der strategischen Bindung 13 vorgeschlagen, die as Cyclopropan-
Ringsynthese aus 1,3-Dibrom-1-phenyl-propan und Zinkpulver zum Aufbau des Targets C

wenig geeignet erscheint.
O, = O
75-85%
Br

Abb. 5-19:  Reaktion #20728 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00028950) aus Neuron (60,61).

Da 3-Phenyladipinsaure | nicht als kommerzielles Produkt verfugbar ist, wird fur dieses
Target abermals eine Syntheseplanung durchgefihrt. Insgesamt werden 78 strategische Bin-
dungskombinationen gefunden. Davon sind in Tabelle 5-5 auszugsweise nur die ersten zehn
Bindungskombinationen nach Reaktionsbeispielen sortiert gezeigt.

Man erkennt, dal3 sechs strategische Bindungen paarweise gleich behandelt werden, da der
mesomere und induktive Effekt der Phenylgruppe nur die unmittelbar angrenzenden Bindun-
gen beeinflu®t. Fir die strategischen Bindungen in Nachbarschaft zur Phenylgruppe (in
Tabelle 5-5 an Position 8 und 10) werden unterschiedliche dhnliche Reaktionen gefunden,
wahrend fur die endstéandigen Bindungen der aliphatischen Kette (in Tabelle 5-5 an Position 6
und 7) jeweils dieselben &nlichen Reaktionen gefunden werden.

An erster und zweiter Stelle in der Bewertung stehen Reaktionen, bei denen die beiden
Hydroxgruppe der Saureeinheit gebildet werden. In den dhnlichen Reaktionen werden dazu
hauptsachlich die entsprechenden Ester gespalten. An dritter Stelle in der Bewertung folgen
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5 Praktische Anwendung: Syntheseplanung

insg. 62 Reaktionen (hier 1-20):
#4057 (99%), #4294 (82%),
#6991 (93%), #9460 (100%),
#11168 (92%), #13864 (k.A.),
#14663 (70%), #15048 (k.A.),
#16407 (67-85%), #17565 (62%),
#19734 (67%), #20224 (k.A.),
#20824 (k.A.), #21739 (82%),
#22432 (95%), #23644 (k.A.),
#24768 (k.A.), #25943 (k.A.),
#26142 (84%), #26656 (k.A.), ...

insg. 62 Reaktionen (hier 1-20):
#4057 (99%), #4294 (82%),
#6991 (93%), #9460 (100%),
#11168 (92%), #13864 (k.A.),
#14663 (70%), #15048 (k.A.),
#16407 (67-85%), #17565 (62%),
#19734 (67%), #20224 (k.A.),
#20824 (k.A.), #21739 (82%),
#22432 (95%), #23644 (k.A.),
#24768 (k.A.), #25943 (k.A.),
#26142 (84%), #26656 (k.A.), ...

(76,52) (76,52) (92,85) u. (46,45) (40,85)
o) o] o) o)
HO HO HO HO
HO™ SO HO” o HO™ SO HO” YO

insg. 41 Reaktionen (hier 1-20):
#2241 (73%), #2666 (k.A.),
#2667 (95%), #2669 (96%),
#5789 (93%), #5790 (k.A.),
#6283 (92%), #6284 (k.A.),
#7046 (79%), #7052 (72%),
#7954 (88%), #7955 (k.A.),

#9109 (88-97%), #9541 (95%),

#11248 (60%), #12338 (70%),

#17388 (83%), #23996 (95%),

#25448 (60-80%), #28201 (78%)..

insg. 28 Reaktionen (hier 1-20):
#495 (75%), #1318 (82%),
#3125 (k.A.), #5251 (k.A.),

#6523 (k.A.), #7276 (100%),

#10421 (90%), #13367 (90%),

#15415 (100%), #15421 (70%),

#17313 (98-99%), #21217 (94%),

#21641 (k.A.), #21846 (98%),
#25711 (82%), #26388 (87%),
#26906 (90%), #31138 (85%),

#31712 (93%), #32209 (k.A.), ...

insg. 28 Reaktionen (hier 1-20):
#495 (75%), #1318 (82%),
#3125 (k.A.), #5251 (K.A.),

#6523 (k.A.), #7276 (100%),

#10421 (90%), #13367 (90%),

#15415 (100%), #15421 (70%),

#17313 (98-99%), #21217 (94%),

#21641 (k.A.), #21846 (98%),

#45686 (40-73%), #46007 (87%),

#3049 (80-90%), #8874 (52%),
#10343 (66%), #19810 (78%),
#21789 (90%), #22966 (98%),
#24740 (k.A.), #31050 (100%),
#32763 (63%), #33950 (94%),
#36033 (85%), #39587 (76%),

#42630 (k.A.), #45378 (K.A.),

(40,85) (87,39) u. (46,45) (87,39) u. (46,45) (68,63) u. (61,63)
—0 e} o) o)
HO HO HO HO
HO N0 HO™ O HO™ O HO™ O

#3049 (80-90%), #8874 (52%),
#10343 (66%), #19810 (78%),
#21789 (90%), #22966 (98%),
#24740 (K.A.), #31050 (100%),
#32763 (63%), #33950 (94%),
#36033 (85%), #39587 (76%),

#42630 (K.A.), #45378 (k.A.),

#45686 (40-73%), #46007 (87%),

#1503 (81%), #3200 (90%),
#3485 (60%), #4639 (80%),
#4827 (K.A.), #8393 (93%),

#10005 (83%), #14738 (k.A.),

#15786 (95%), #19871 (79%),

#20772 (K.A.), #28379 (89%),

#36087 (77%), #43436 (70%),

#45236 (47%)

#501 (919%), #2270 (100%),
#3582 (50%), #10002 (95%),
#10003 (89%), #10634 (85%),
#15402 (95%), #16830 (90%),
#34000 (K.A.), #34494 (51%),
#35215 (45-550%), #44087 (55%),
#A4001 (65%), #45246 (k.A.),

0 o
#25711 (829%), #26388 (87%), #46521 (80%) #46521 (80%)
#26906 (90%), #31138 (85%),

#31712 (93%), #32209 (k.A.), ...
(67,62) (60,61)
_0 o)
HO HO
HO™ YO HO™ O

#43188 (92%), #46277 (K.A.)

#5247 (60-65%)

Tab. 5-5:

Ergebnis der Suche nach strategischen Bindungen fir das Zwischenprodukt |: Flr die angegebenen

zehn Bindungskombinationen sind die dhnlichsten Reaktionen aus der Theilheimer
Reaktionsdatenbank angegeben, die dem jeweiligen Gewinnerneuron enthommen sind.

41 Reaktionsbeispiele, die die Bildung zwischen dem Phenylring und der aliphatischen Kette
aufbauen. In den vorangegangenen Studien fand man fir diese Bindung nur sieben dhnliche
Reaktionsbeispiele (siehe Tabellen 5-3 oder 5-4), dader Aufbau einer Bindung zwischen dem
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5.5 Syntheseplanungsbeispiel: 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsduremethyl ester

Phenylring und einem cyclischen Aliphaten gesucht wurde. Die Offnung des Ringes fiihrt nun
zu 41 Reaktionsbeispielen, bel denen es sich hauptséachlich um metall organische Reaktionen,
Chlormethylierungsreaktionen und Friedel-Crafts-Reaktionen handelt. Chlormethylierungs-
reaktionen sind wegen der entstehenden Funktionalitét in b-Position zum Phenylring fir die
Anfragereaktion nicht geeignet. Bei der in Abbildung 5-20 dargestellten Reaktion #2667 han-
delt es sich um eine Grignard-Reaktion, die ausgehend von Brombenzol und Magnesium
sowie einem priméren Alkohol 1,3-Diphenyl-1-propen bildet.

H 'Br O
Mg
+ — —
@I? @ 95% O

Abb. 5-20:  Reaktion #2667 aus der Theilheimer Reaktionsdatenbank (RTHE00045157) aus Neuron (92,85).

Ubertragen auf das Targetmolekill wiirde der retrosynthetische Bindungsbruch zu den in
Abbildung 5-21 gezeigten Ausgangsverbindungen fuhren.

o] Br o]
HO = ©/ + HO HO
HO” SO | J HO” Y0 K

Abb. 5-21:  Ubertragung der dhnlichsten Reaktion #2667 auf die Synthese der Ausgangsverbindung | .

Allerdings muf3 man bei der Umsetzung dieser beiden Ausgangsverbindungen J und K in
synthetischer Richtung beachten, dal3 das Molekiil K leicht deprotoniert werden kann und die
entsprechende Grignardverbindung J' zerstért. Daher mufdten die Molekile J° und K im
Mengenverhéltnis 3:1 eingesetzt werden, um zunéchst die beiden Carbonsduren in die Car-
boxylate zu Uberfihren. Diese sind dann nicht mehr elektrophil, so dal3 die Reaktion von J’
mit einer aktivierten Form der Alkoholgruppe K’ zu der Ausgangsverbindung | reagiert.

Wie oben erwahnt, findet man unter den 41 dhnlichen Reaktionsbeispielen auch Friedel-
Crafts-Reaktionen. Bel den Friedel-Crafts-Reaktionen stellt sich allerdings ein &hnliches Pro-
blem wie bei der metallorganischen Reaktion, ndmlich das einer zu Nebenreaktionen neigen-
den Umsetzung. Im synthetischen Schritt der Retroreaktion von Molekdl | kénnte die
Ausgangsverbindung K mit Benzol und einer Lewis-Séure Uber eine Alkylierungsreaktion
zum gewilnschten Target | reagieren oder auch Uber eine unerwinschte Friedel-Crafts-
Acylierungsreaktion verlaufen.

Die restlichen, ermittelten strategischen Bindungen in der Bewertungsabfolge des Target-
molekils | (siehe Tabelle 5-5) werden haufig wieder durch Oxidationsreaktionen, wie im
Falle der Carbonylgruppen, oder Hydrierungsreaktionen, wie im Falle der C-C-Bindungen,
eingefuihrt. Andere Reaktionstypen, wie eine nucleophile Substitutionsreaktion einer C-H-
aciden Verbindung an einer Kohlenstoff-Halogen-Bindung (Reaktion #3200), sind ebenfalls
nicht selektiv.
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5 Praktische Anwendung: Syntheseplanung

Zusammenfassend werden in Abbildung 5-22 die in diesem Kapitel diskutierten Retrosyn-
thesewege nochmals dargestellt.

{\ rgﬁo {\ rg}o
o~ o o~ o
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Abb. 5-22:  Retrosynthetische Analyse von 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsduremethylester A.

55.2 Bestimmung und Bewertung strategischer Bindungen basierend auf der SPORE

Reaktionsdatenbank

Die Suche nach strategischen Bindungen im 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsaure-
methylester A (siehe Abbildung 5-13) basierend auf der klassifizierten SPORE Reaktionsda-
tenbank fuhrt zu den in Tabelle 5-6 wiedergegebenen ahnlichen Reaktionen.

Auch hier werden wieder die Reaktionen im Gewinnerneuron und die Reaktionen in der
ersten Nachbarschaftssphére als 8hnliche Reaktionen angesehen. Obwohl alle Kombinationen
bis maximal 6 Bindungen durchlaufen werden, werden nur fur 12 Bindungskombinationen
ahnliche Reaktionen gefunden. Insgesamt werden 118 Reaktionen ausgegeben, die aus 21
Neuronen stammen. Die Reaktionen mit den haufigsten Reaktionsbeispielen behandeln alle
den Aufbau der Estergruppe (siehe die ersten drei Zellen in Tabelle 5-6). Anschlief3end folgt
ein Reaktionstyp, der zu einer Vereinfachung des Ringsystems fuhrt. Dabel handelt es sich
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5.5 Syntheseplanungsbeispiel: 2-Oxo-5-phenyl-cyclopentan-carbonsduremethyl ester

(76,54)C, (75,53)1, (68,34)C, (67,34)1, (79,90)C, (79,91)1,
(75,54)%, (76,53)* (68,35)% (80,89)%, (80,90, (80,91)! (87,46)1
0" o 0" o o Yo o o
I | I I
insg. 54 Reaktionen (hier 1-20): | insg. 34 Reaktionen (hier 1-20): #280 (90%), #281 (93%),
4568 (32%), #707 (KA., 423 (55%), #24 (90%), 4282 (97%), #283 (73%), e
#887 (40%), #952 (K.A.), #299 (K.A.), #356 (36%), #284 (60%), #285 (0,1%),
#975 (100%), #1110 (55%), #357 (33%), #436 (94%), #286 (91%), #2470 (90%),
#1111 (55%), #1114 (58%), #437 (98%), #438 (77%), #4148 (52%), #4408 (63%),
#1115 (55%), #1118 (57%), #439 (86%), #443 (67%), #4885 (65%), #4886 (69%),
#1119 (51%), #1260 (k.A.), #576 (85%), #577 (64%), #5663 (k.A.), #5800 (k.A.),
#1262 (k.A.), #1389 (9%), #579 (k.A.), #670 (k.A.), #5801 (k.A.), #5806 (k.A.),
#1489 (81%), #1616 (52%), #671 (K.A.), #807 (88%), #6335 (k.A.), #6483 (k.A.)
#2159 (k.A.), #2431 (k.A.), #1017 (90-95%), #1054 (k.A.),
#2580 (K.A.), #2587 (K.A)), ... | #1063 (100%), #1386 (23%), ...
(20,6) (27,10)F (92,86)1 (67,64)*
O/%o <o @/9§o ~o
c|> So (|) o) (lg X0 C|) <o
#4580 (87%), #4581 (58%) #651 (68%), #654 (48%) #3512 (k.A.) #4146 (K.A.)
(32,92)C (40,85)% (20,9)1 (21,12)*
0 o 0 o 0 o c|> o
#1718 (81%) #649 (81%) #2324 (k.A.) #2078 (48%)

Tab. 5-6:  Ergebnis der Suche nach strategischen Bindungen fir das Zielmolekil A: Fir die angegebenen 12
Bindungskombinationen sind die @nlichsten Reaktionen aus der SPORE Reaktionsdatenbank
angegeben, die dem Gewinnerneuron(® und der ersten Nachbarschaftssphére(l) enthommen sind.

um Reaktion #56, in der eine intramolekulare nucleophile Substitutionsreaktion ausgeftihrt
wird, die zu einem Cyclohexanon-Derivat fuhrt (siehe Abbildung 5-23).

Pol\\

0 0
14
O“C'O 0 — C o
46%

Abb. 5-23:  Reaktion #56 aus der SPORE Reaktionsdatenbank (RSPO69000061) aus Neuron (87,46).

=0

Allerdings betrégt die Ausbeute fir diese Reaktion nur 46%. Fir Reaktion #57, bei der das
Eduktmolekil eine zusétzliche Ethylgruppe tragt und auf derselben Weise reagiert wie Reak-
tion #56, wird die Ausbeute sogar mit nur 15% angegeben. Fir die angefragte Reaktion ist
daher in Syntheserichtung auch keine hohe Ausbeute zu erwarten. Danach folgen in der
Bewertung der strategischen Bindungen zwel Bindungskombinationen, bei denen die dhnlich-
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5 Praktische Anwendung: Syntheseplanung

sten Reaktionen ausgehend von einem Enamin oder einem Imin eine Carbonylgruppe auf-
bauen. Da in den Eduktmolekilen die Funktionalitdt schon enthalten ist, sind diese
Reaktionstypen weniger geeignet, um das Targetmolekil aufzubauen. Die néchste Reaktion
#3512 aus einem Neuron in der ersten Nachbarschaftssphare behandelt die Knipfung des
Phenylrings mit dem Cyclopentanonring. Allerdings handelt es sich bei der Reaktion aus der
SPORE Reaktionsdatenbank um eine intramolekulare Cyclisierungsreaktion, bei der der
Ringschluf? gegentiber der intermolekularen Anfragereaktion erheblich erleichtert wird.
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Abb. 5-24:  Reaktion #3512 aus der SPORE Reaktionsdatenbank (RSPO69004028) aus Neuron (92,86).

Fir Bindung Nummer 16 (siehe Abbildung 5-13) findet man als &hnlichste Reaktion
#4146, bei der die C-C-Einfachbindung durch Hydrierung einer Doppelbindung aufgebaut
wird. Verfolgt man diesen Reaktionsweg weiter, so schlagt das trainierte Netz zum Aufbau
der Doppelbindung im Cyclopentenon-System mit den ahnlichen Reaktionen #6150 und
#6154 eine Wittig-Reaktion vor.

Dierestlichen in Tabelle 5-5 aufgezeigten Reaktionen behandeln die Einfihrung einer Car-
bonylgruppe, eventuell mit weiteren Bindungen. Dazu werden ausschliefdlich Oxidationsreak-
tionen oder Reaktionen von Enaminen eingesetzt, so dal? auch diese Reaktionen nicht zu einer
Vereinfachung des Targetmolekils fihren.

Die Suche nach strategischen Bindungen basierend auf der klassifizierten SPORE Reak-
tionsdatenbank ergibt aso fur dieses Molekil keinen geeignet erscheinenden Syntheseweg.
Es werden hauptséchlich Reaktionen gefunden, die die Estergruppierung oder die Carbonyl-
gruppe durch Oxidation eines sekundéren Alkohols aufbauen. Aus diesem Grund sollte das
Zielmolekul A bevorzugt Uber diein Kapitel 5.5.1 diskutierten (Retro-)Synthesewege, d.h. in
einem Ldsungsmittel, aufgebaut werden. M 6chte man trotzdem das Molekil an fester Phase
synthetisieren, so miften zunachst neue Synthesewege zum Aufbau der strategischen Bin-
dungen gefunden werden, wobel man momentan in der Literatur Uber Festphasensynthesen
nicht viel Information finden wird.
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5.6 Diskussion des Einsatzes der Reaktionsklassifizierung in der
Syntheseplanung

Abschlief3end sollen die Vor- und Nachteile des auf der Reaktionsklassifizierung beruhen-
den Verfahrens der Syntheseplanung diskutiert werden.

Schnelle und vollstandige Suche nach Synthesestrategien basierend auf physikochemi-
schen Effekten

Die Suche nach Synthesestrategien zum Aufbau eines Targetmolekils liefert innerhalb
weniger Sekunden eine Reihe von Reaktionsbeispielen. Im Targetmol ekl werden dabel
alle Kombinationen aus bis zu 6 Bindungen systematisch durchlaufen. Die Suche nach
der geeignetsten Synthesestrategie ist auf der Basis der codierten Reaktionsdatenbank
somit vollstandig.

Implizite Klassifizierung der Trefferliste

Reaktionen innerhalb eines Neurons weisen sehr &hnliche physikochemische Deskripto-
ren auf und basieren zumeist auf demselben Reaktionstyp. Daher ist es nicht notwendig,
alle Reaktionen einer Trefferliste zu analysieren, sondern lediglich einige wenige Bei-
spiele aus jedem Gewinnerneuron.

Flexible und erweiterbare Wissensbasis

Die Wissensbasis ist jederzeit austausch- und erweiterbar. Somit kdnnen nicht nur nal3-
chemische Synthesestrategien fur die praparative Chemie vorgeschlagen werden. Alter-
nativ zu den ebenfalls vorgestellten Reaktionen an fester Phase kénnen Reaktionswege
auch fr grofdtechnische Synthesen oder metall organische Synthesen vorhergesagt wer-
den. Voraussetzung dafur ist alerdings das Vorhandensein einer Datenbank mit vielen
verschiedenen Reaktionsbei spielen zum Generieren einer Wissensbasis.

Vorschlage zu den Reaktionsbedingungen werden gegeben

Falls zu den Reaktionsbeispielen einer Datenbank zusétzliche Angaben, wie eingesetzte
Losungsmittel und Katalysatoren abgespeichert wurden, kann auf diese chemische Infor-
mation bel der Syntheseplanung zurtickgegriffen werden. Fir die Ubertragene Reaktion,
die das Targetmolekll aufbaut, kann dann ein geeignetes L ésungsmittel und eventuell
ein bendtigter Katalysator vorgeschlagen werden.

Keine Einarbeitungszeit in Retrieval-Systeme erforderlich

Die Suche in Reaktionsdatenbanken nach Reaktionen, die der geplanten Synthese einer
Zielverbindung dhnlich sind, ist direkt im Syntheseplanungsprogramm realisierbar.
Somit entféllt eine zeitintensive Einarbeitungszeit in die verschiedenen Retrieval-
Systeme verschiedener Anbieter und das korrekte Formulieren einer Suchanfrage.
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Neben dieser Reihe von Vorteilen zeigt die Syntheseplanung basierend auf der Reaktions-
klassifizierung aber auch folgende Nachteile:

Datenbank mit einer Vielzahl an Reaktionen muf3 vorhanden sein

Um retrosynthetische Informationen ableiten zu kénnen, mufld man auf moglichst viele
Reaktionen zurlickgreifen kdnnen. Da heutzutage bereits Millionen von Reaktionen in
kommerziell erhdltlichen Datenbanken zuganglich sind, ist diese Grundvoraussetzung
meistens erfillt. Dartiber hinaus besitzen viele Chemieunternehmen auch firmeninterne
Datenbanken, in denen sdmtliche chemische Information, die in den Labors erarbeitet
wurden, Uber die Jahre hinweg angesammelt wird. Diese Datenbanken stellen ebenfalls
geeignete Quellen zum Aufbau einer Wissensbasis dar.

Satz an Deskriptoren mufd noch um weitere Effekte ergénzt werden

Bisher werden sterische Einflisse bei der Codierung der Reaktionen nicht berticksich-
tigt. GrofRe raumerfillende Gruppen in Nachbarschaft der reagierenden Atome oder Bin-
dungen konnen beispielsweise einen grofRen Einfluld auf die Kinetik eines vorge-
schlagenen Synthesaweges nehmen. Daher sollte in Zukunft eine Grof3e, die sterische
Effekte beschreiben kann, zur Codierung der Reaktionen eingesetzt werden.

Die Synthese von Naturstoffen oder Pharmazeutika erfolgt fast ausschlief3lich stereose-
lektiv. Um stereochemische Vorgange bei organischen Reaktionen beriicksichtigen zu
konnen, wie beispiel sweise Retention oder Inversion, sollte bel der Codierung der Reak-
tionen zuknftig auch die stereochemische Information erfal3t werden.

5.7 Anschlul3 an das Syntheseplanungsprogramm WODCA

Wiein den vorangegangenen zwei Anwendungsbeispielen gezeigt wurde, liefert die Suche
und Bewertung strategischer Bindungen basierend auf der Reaktionsklassifizierung fur die
Syntheseplanung wertvolle Ergebnisse.

In WODCA sind zur Zeit verschiedene Methoden zur Generierung von Synthesevorstufen
implementiert. Der Benutzer kann zwischen Strategien fur aliphatische Bindungen, fir Bin-
dungen zu Benzolringen, fir Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen und Strategien zum Aufbau
polycyclischer Bindungen wahlen. Zusétzlich zu diesen vier Methoden ist nun eine Suche
und Bewertung strategischer Bindungen basierend auf der Reaktionsklassifizierung als wei-
tere Strategie vorstellbar. Im Gegensatz zu den vier anderen Methoden kann diese neue
Methode auf alle Bindungstypen angewendet werden. Der Benutzer mul3 sich nicht mehr fir
eine Strategie entscheiden, sondern kann die universell anwendbare neue Methode zur gleich-
zeitigen Bewertung strategischer aliphatischer, polycyclischer etc. Bindungen einsetzen.

Die entwickelte Methode zur Suche und Bewertung strategischer Bindungen wurde bereits
teilweise in das Progranmsystem WODCA aufgenommen, so dal3 diese Methode in naher
Zukunft den Benutzern dieses Syntheseplanungsprogramms zur Verfligung stehen wird.
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6.1 Computergestiitzte Reaktionsvorhersage

Bei der computergestiitzten Reaktionsvorhersage werden Programmsysteme zur Vorher-
sage des Reaktionsproduktes und eventuell entstehender Nebenprodukte sowie der Reaktivi-
tat bzw. Kinetik eingesetzt. Im Gegensatz zur Syntheseplanung werden hier die Edukte sowie
die Reaktionsbedingungen vorgegeben. Um aus den Edukten mégliche Produkte zu erzeugen,
kommen bei spiel sweise Reaktionsgeneratoren zum Einsatz (siehe Kapitel 2.1.3), die die Bin-
dungsumordnungsprozesse festlegen. Bei diesem Ansatz wird somit auf das in einer Reak-
tionsdatenbank gespeicherte Wissen verzichtet, mit dem Vorteil, dal3 neue Reaktionen, die
noch nicht in Datenbanken gespeichert sind, entdeckt werden kdnnen. Andererseits hat dieser
Ansatz auch den gravierenden Nachteil, dal3 Reaktionen gebildet werden kdnnen, die sich
experimentell nicht verwirklichen lassen. In Abbildung 6-1 wird dies am Beispiel von Ethan-
ol gezeigt.
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Abb. 6-1: Zwei mogliche Produkte bei Anwendung des Reaktionsgenerators 2.2:
a) die Abspaltung von Wasser aus Ethanol fuhrt zur Bildung von Ethen;
b) die Spaltung der Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung und der Sauerstoff-Wasserstoff-Bindung
stellt eine neue Reaktion dar, die experimentell bisher nicht durchgefihrt worden ist.

Um zwischen chemisch durchfiihrbaren und theoretischen Reaktionen zu differenzieren,
werden physikochemische Effekte von Atomen oder Bindungen, die am Elektronenumord-
nungsprozef beteiligt sind, berechnet und ausgewertet. Zur Erzeugung von Produkten nach
vorgegebenen Reaktionsregeln mussen diese Effekte innerhalb definierter Grenzen liegen,
damit die Reaktionen auch in der Praxis durchfihrbar sind. Das im Arbeitskreis von Gastel-
ger entwickelte Syntheseplanungsprogramm EROS basiert auf diesem Ansatz.

Ein anderes Programm, genannt SOPHIA (System for organic reaction prediction by heu-
ristic approach), beruht auf einer anderen Methode zur Erzeugung von Reaktionen, das frei
von chemischen Reaktionstypen (wie nucleophile Substitutionsreaktion etc.) oder Namens-
reaktionen Produkte zu willkdrlichen vorgegebenen Edukten und Reaktionsbedingungen
erzeugt[83]. Dazu greift SOPHIA auf eine Wissensbasis zu, in der Reaktionen nicht als
Transformationen von Substrukturen auf der Edukt- und Produktseite enthalten sind, sondern
die zuvor aus Reaktionsdatenbanken nach strukturellen Eigenschaften des Reaktionszentrums
abstrahiert wurden.
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Reaktionsvorhersagesysteme spielen heutzutage eine wichtige Rolle in der organischen
Synthese, besonders im Bereich der chemischen Prozef3entwicklung und der kombinatori-
schen Synthese. In den folgenden Kapiteln wird das EROS Programmsystem néher vorge-
stellt, und ein Vorhersagemodell basierend auf der Reaktionsklassifizierung aufgestellt, mit
dem man die Bildung unsymmetrisch substituierter, regioisomerer Pyrazole abschatzen kann.

6.2 Das EROS Programmsystem

Vor tber 20 Jahren wurde im Arbeitskreis von Gasteiger die erste Programmversion eines
Systems zur Reaktionsvorhersage entwickelt, das den Namen EROS tragt[84]. EROS ist eine
Abkurzung fur den Ausdruck , Elaboration of Reactions for Organic Synthesis*. Seit dieser
Zeit wurde das Programmsystem immer weiter entwickelt; die letzte fertiggestellte Pro-
grammversion trégt den Namen EROS7[85]. Diese Programmversion zeichnet sich gegen-
Uber der Vorgangerversion vor alem dadurch aus, dal3 sie auf einer molekilorbital-
orientierten chemischen Datenstruktur[86] beruht, die es erlaubt, nicht nur organische Reak-
tionen, sondern auch anorganische und metallorganische Reaktionen vorherzusagen. Dieses
als Expertensystem konzipierte System enthalt eine abgekapselte Wissensbasis, in der Reakti-
onsregeln und eventuell kinetische Gleichungen angegeben werden. Eine solche Regeldatei
muf3 fir den Aufbau eines Reaktionsnetzwerkes entweder vorhanden sein, oder in den Pro-
grammiersprachen C++ oder Tcl neu implementiert werden.

Die Reaktivitét einer Reaktion kann in EROS7 entweder gesetzt oder berechnet werden.
Liegt zu jeder Reaktion des Netzwerkes eine Geschwindigkeitskonstante vor, so kdnnen unter
Zuhilfenahme von drei zur Auswahl stehenden Methoden die Differentialgleichungen inte-
griert werden und man erhalt so in Abhangigkeit von der Zeit die Konzentrationen aller Sub-
stanzen. Falls nicht alle Geschwindigkeitskonstanten bekannt sind, so kann EROS die
Geschwindigkeitskonstanten aus den physikochemischen Eigenschaften der Edukte bzw. Pro-
dukte mit einer mathematischen Funktion oder dem Aufruf neuronaler Netze abschétzen. Als
neuronale Netztypen stehen Backpropagation-, Kohonen- und Counterpropagation-Netze zur
Verfigung[87]. Beispielsweise konnten mit abgeleiteten mathematischen Gleichungen die
Reaktivitdt von Hydrolysereaktionen verschiedener Amide und Benzoylphenylharnstoff-
Derivate abgeschétzt werden[88]. Falls Geschwindigkeitskonstanten weder vorliegen, noch
berechnet oder abgeschétzt werden kénnen, so kdnnen zumindest noch Uber die Reaktions-
wahrscheinlichkeiten die Endkonzentrationen der V erbindungen berechnet werden.

Ein Zidl dieser Arbeit war es, Einsatzmoglichkeiten fir neuronale Netze in der Reaktions-
vorhersage aufzuzeigen, die mit Reaktionen aus Reaktionsdatenbanken trainiert wurden.
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6.3 Bekannte Vorhersagemodelle zur Regioselektivitat bei der
Synthese von Pyrazolen

Bei Pyrazolen tritt Regioisomerie immer dann auf, wenn ein monosubstituiertes Hydrazin
mit einer unsymmetrisch substituierten 1,3-Dicarbonylverbindung reagiert. Wie in Abbildung
6-2 dargestellt, konnen bei der Reaktion einer Hydrazinverbindung (mit R, ungleich H) und
einer 1,3-Dicarbonylverbindung (mit R, ungleich R,) zwei regioisomere Pyrazole gebildet
werden. Oft wird eines der zwei Regioisomere bevorzugt gebildet. Welches der beiden Iso-
mere entsteht, kann man beispielsweise experimentell durch eine massenspektroskopische
Analyse aufklaren[89]. Eine andere Methode beruht auf der Messung der vicinalen 1°N-H
K opplungskonstante nach Umsetzung von Hydrazinverbindungen des Typs Ph-NH-°NH,
[90]. Winschenswert wére ein Modell oder eine Methode, die bereitsim Vorfeld des Experi-
ments das bevorzugt gebildete Regioisomere vorhersagen kann.
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Abb. 6-2: Die Umsetzung monosubstituierter Hydrazine mit unsymmetrisch substituierten 1,3-Diketonen
fahrt zu zwei Regioisomeren.

6.3.1 Reaktionsmechanismus

Als erstes sollte man versuchen, anhand des Reaktionsmechanismus eine Abschétzung der
Regioselektivitét zu erreichen. Leider ist der genaue Mechanismus dieser fr die Pyrazolsyn-
these wichtigsten Reaktion bisher nur teilweise bekannt[91].

Selivanov et al. konnte zwar unter Anwendung von *H-NMR-Untersuchungen zeigen, daf3
nach einem schnellen Additionsschritt der Hydrazinkomponente an die 1,3-Dicarbonylver-
bindung die Zwischenverbindung sofort cyclisiert, bevor zwel sukzessive, unmittelbar aufein-
ander folgende Wasserabspaltungsreaktionen zum Pyrazolderivat fiihren[92]. Eine Hydrazon-
Zwischenverbindung, die nach dem ersten Additionsschritt und einer anschlief3enden Wasser-
abspaltung entstehen wirde, konnte nicht festgestellt werden. Der Reaktionsmechanis-
mus[93] von Acetylaceton mit Hydrazin ist in Abbildung 6-3 dargestellt.
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Abb. 6-3: Der Mechanismus zur Reaktion von Acetylaceton mit Hydrazin, der zur Bildung von 3,5-
Dimethyl-1H-pyrazol fihrt.

Unklar ist aber zur Zeit noch der genaue Mechanismus dieser einleitenden Additionsreak-
tion. Theoretisch kénnte er auf zwolf verschiedenen mechanistischen Reaktionswegen erfol-
gen, wenn man neben der unsymmetrischen 1,3-Dicarbonylverbindung auch noch die zwei
tautomeren Enole berticksichtigt, die mit der unsymmetrischen Hydrazinkomponente reagie-
ren kénnen (siehe Abbildung 6-4).
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Abb. 6-4: Der erste Additionsschritt eines unsymmetrischen Hydrazinderivats an eine unsymmetrische 1,3-
Dicarbonylverbindung kann auf zwélf verschiedenen Reaktionswegen eingel eitet werden.

Im weiteren Verlauf dieser Reaktion kdnnten wiederum tautomere Formen die Vielfalt an
mechanistischen Reaktionspfaden erhthen. Solange die tatsdchlich reagierenden Species

noch unbekannt sind, ist eine Abschdtzung des Regioisomerieverhéltnisses anhand des Reak-
tionsmechanismus nicht erfolgversprechend.

6.3.2  Nucleophilie und Elektrophilie

Es bedarf also eines anderen Verfahrens zur Abschéatzung der Reaktivitét der zu regioiso-
meren Pyrazolderivate fihrenden Reaktionen. Ein anderes Modell stitzt sich auf die Betrach-
tung der Nucleophilie der Hydrazinkomponente bzw. der Elektrophilie der 1,3-Dicarbonyl-
verbindung. Den Lehrbichern der organischen Chemie zufolge greift das Hydrazinderivat
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mit der nucleophileren Gruppe am elektrophileren Carbonylkohlenstoffatom an[94]. Folglich
reagiert das weniger nucleophile Amin-Fragment mit der weniger elektrophilen Carbonyl-
gruppe. Das Regioisomerenverhaltnis wird also nach dieser stark vereinfachten Uberlegung
alein durch die Nucleophilie- bzw. Elektrophilie-Stérke bestimmt. Mittels einer Abschéatzung
der Nucleophilie bzw. Elektrophilie sollte man nach diesem Verfahren das bevorzugt gebil-
dete Regioisomere vorhersagen konnen. Die Nucleophilie ist alerdings eine Grolie, die man
in der Regel kinetisch mifdt. Man leitet sie durch den Vergleich verschiedener Reaktionsge-
schwindigkeiten ab. Auf der Basis von linearen Freie-Enthal pie-Beziehungen kann man dann
fur Reagenzien unabhangige Nucleophilie- bzw. Elektrophilie-Werte angeben[95]. Eine Kor-
relation der Nucleophilie mit der thermodynamischen Basizitét, die sich fur jede Verbindung
berechnen |&l3t, kann man nur flr einige wenige Reagenzien angeben; in der Regel erhélt man
aber keine Korrelation dieser beiden Grof3en. Solange man keine umfassende Nucleophilie-
Elektrophilie-Theorie ausgearbeitet hat, kann man die Nucleophilie- bzw. Elektrophilie-
Stérke nur fir digjenigen Reagenzien angeben, fur die kinetische Daten vorliegen. Somit kann
nach diesem Modell auch nur fir digjenigen Produkte das Regioisomerieverhdltnis abge-
schétzt werden, fur die kinetische Daten der entsprechenden Edukte vorliegen.

6.4 Vorhersage der Regioselektivitat mittels
Reaktionsklassifizierung

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Verfahren zur Abschdtzung der Regioselektivi-
tat beruht auf dem induktiven Lernen, d.h. dem Lernen anhand von Beispielen. Die in Reak-
tionsdatenbanken gespeicherten Reaktionen zum Aufbau eines Pyrazols aus einer 1,3-Dicar-
bonylverbindung und einem Hydrazinderivat dienen dabei zum Aufbau einer Wissensbasis.
Basierend auf dieser Information wird fur eine Hydrazinverbindung und eine 1,3-Dicarbonyl-
verbindung das bevorzugt gebildete Regioisomer vorhergesagt.

6.4.1 Bildung eines Trainingsdatensatzes

Als Trainingsdatensatz fur ein Kohonen-Netz wurden Reaktionen aus der Beilstein
CrossFire Datenbank ausgewahlt. Diese bietet zur Zeit die umfassendste Sammlung an elek-
tronisch erfaldten Reaktionen in der Organischen Chemie. Da auch diese Datenbank haufig
nicht-stochiometrische Reaktionsgleichungen enthélt (siehe Kapitel 2.2.5), wurde in der An-
frage auf der Eduktseite die Hydrazinkomponente nicht vorgegeben (siehe Abbildung 6-5).
Die Anfrage wird aber so formuliert, dald eine 1,3-Dicarbonylverbindung mit mindestens
einem Wasserstoffatom in 2-Position als Substruktur auf der Eduktseite zu einem Pyrazol-
derivat reagiert, wobel zwei Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen aufgebaut werden. Somit
kann auf die explizite Angabe der Hydrazinkomponente verzichtet werden. Als weiteres Aus-
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wahlkriterium wird in der Anfrage die Reaktionsausbeute aufgenommen. Es sollen nur solche
Reaktion als Treffer ausgegeben werden, die eine Ausbeute von grofer 50% aufweisen.
Somit wird sichergestellt, dal3 keine Reaktion in den experimentellen Datensatz aufgenom-
men wird, bei der das andere Regioisomere bevorzugt gebildet werden konnte.

Abb. 6-5: Formulierte Anfrage an die Reaktionsdatenbank: Die gestrichelte Linie deutet an, dal3 die
Bindungen gekntipft werden missen; die Ziffern an den Elementsymbolen stehen fir Atom-Atom-
Mapping-Nummern; der Stern symbolisiert eine freie Valenz.

Die nach ca. 40 Sekunden abgeschlossene Suche in der CrossFireplusReactions Datenbank
ergab 755 Treffer. Davon haben 12 Reaktionen identische Produktensemble, so dal3 6 Reak-
tionen von der Trefferliste ausgeschlossen werden. Bei drei Reaktionen sind beide Regioiso-
mere in der Reaktionsgleichung angegeben. Die Edukte der verbleibenden 746 Reaktionen
werden einer Symmetrieprifung unterzogen. Nur digenigen Edukte mit einer unsymmetri-
schen 1,3-Dicarbonylverbindung und einem monosubstituierten Hydrazin konnen zu regio-
isomeren Produkten reagieren. Diese Forderung erfillen 313 Reaktionen, die den ersten Tell
des Trainingsdatensatzes bilden. Dabei ging man davon aus, dal3 fir jede dieser Reaktionen
auch das angegebene Regioisomere bevorzugt gebildet wird. Eine Uberprifung, ob in der
Originalverdffentlichung die Konstitution des Pyrazol derivats experimentel | bestimmt wurde,
oder nur theoretisch postuliert wurde, erfolgte angesichts der grof3en Treffermenge nicht.

Fir den zweiten Tell des Trainingsdatensatzes wurde zu jeder der 313 Reaktionen die-
jenige Reaktion erzeugt, die zu dem entsprechenden regioisomeren Produkt fuhrt. Somit
besteht der Trainingsdatensatz aus insgesamt 626 Reaktionen, wobei die ersten 313 Reak-
tionen die experimentell erhaltenen Regioisomere wiedergeben, wahrend die restlichen 313
Reaktionen zu den generierten, regioisomeren Produkten fuhren.

6.4.2  Codierung des Trainingsdatensatzes

Da man bei der Reaktionsvorhersage von den Edukten ausgeht und das Produkt oder die
maoglichen Produkte noch nicht kennt, verwendet man hier zur Codierung der Reaktionen nur
physikochemische Deskriptoren auf der Eduktseite.

Zur Codierung der Reaktionszentren auf der Eduktseite der 626 Reaktionen wurde im
Wesentlichen das Standardverfahren herangezogen (siehe Kapitel 3.3). Nur die Anzahl und
Anordnung der zu codierenden Bindungen erfolgt hier nicht nach dem Standardverfahren,
sondern nach einer anderen Methode, die ebenfalls mit dem CORA Programmsystem (siehe
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Kapitel 8.3) realisiert werden kann. Im Reaktionszentrum einer Pyrazol synthese sind auf der
Seite der Edukte die beiden Bindungen zu den Carbonylgruppen sowie eine Einfachbindung
enthalten, auf der Seite der Produkte die zu den Stickstoffatomen neu geknuipften Bindungen
sowie eine Doppel bindung (siehe Abbildung 6-6). Somit wiirde man mit dem Standardverfah-
ren, das lediglich die reagierenden Bindungen erfal3t, nur drei Bindungen auf der Seite der
Edukte codieren kénnen.
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Abb. 6-6: Das Reaktionszentrum einer Pyrazolsynthese. Die unterschiedlich gestrichelten Bindungen
markieren Bindungen die gebrochen oder gekniipft werden ( ---- ) sowie Bindungen bei denen die
Bindungsordnung geandert wird ( v )

Dasin Abbildung 6-6 dargestellte Reaktionszentrum gehort allerdings zu der Gesamtreak-
tionsgleichung einer Pyrazolsynthese. Diese Synthese setzt sich aus einer Reihe von Einzel-
reaktionen zusammen, bei denen mehr als die drei reagierenden Bindungen des Reaktions-
zentrums auf den Syntheseweg Einfluf3 nehmen kénnen (siehe Kapitel 6.3.1). Daher sollten
auch alle Einflu3 nehmenden, physikochemischen Effekte der am Reaktionsgeschehen betel-
ligten Bindungen in den Codierungsvektor einer jeden Reaktion eingehen. Zur Ermittlung
und eindeutigen Ausrichtung dieser vorgegebenen Bindungen in jeder der 626 Reaktionen
wird eine Reaktionssubstruktursuche eingesetzt. Die formulierte Anfrage der Reaktionssub-
struktursuche auf der Edukt- und Produktseite ist in Abbildung 6-7 wiedergegeben.

H &
* 3
2 * 3/
T o j—( 4
(0] |;|4 _—> * 1\§|/N
NS N I
!

Abb. 6-7: Formulierte Anfrage der Reaktionssubstruktursuche zur Ausrichtung der Atome und Bindungen in
den Edukten einer Pyrazol bildenden Reaktion. Die Atom-Atom-Mapping-Nummern sind mit
Ziffern neben den Atomen dargestellt.

Durch die Angabe der Atom-Atom-Mapping-Nummern in der Anfrage werden die Atome
des Pyrazolsystems auf der Produktseite eindeutig festgelegt. Nach Ubertragung dieser Num-
mern auf die Eduktensemble ist auch die Anordnung der Atome der 1,3-Dicarbonylverbin-
dungen sowie der Hydrazinverbindung eindeutig festgelegt. Fur die beiden Eduktensemble,
die zu regioisomeren Produkten fihren, ist die sogenannte Atom-Atom-Mapping-Nummer an
den beiden Carbonylgruppen der 1,3-Dicarbonylverbindung vertauscht und man kann zwi-
schen beiden Eduktensemble differenzieren (siehe Abbildung 6-8). Aus der fir Regioisomere
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6 Praktische Anwendung: Reaktionsvorhersage

unterschiedlichen Anordnung der Atome des Reaktionszentrums resultiert letztlich auch eine
unterschiedliche Anordnung der Bindungen, von denen physikochemische Deskriptoren
berechnet werden.
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Abb. 6-8: Ubertragung der Atom-Atom-Mapping-Nummern auf die beiden regioisomeren Produkte und
Uberfiihrung dieser Nummern auf die Atome des Eduktensembles.

Nach der eindeutigen Ausrichtung der Bindungen kann man nach dem Standardverfahren
mit der Berechnung der physikochemischen Deskriptoren fortfahren. Die Beschrankung auf
elektronische Eigenschaften ohne Beriicksichtigung sterischer Effekte ist bei diesem Reak-
tionstyp vertretbar, da sowohl der einleitende Additionsschritt als auch der Cyclisierungs-
schritt an einer spz-hybridisierten Carbonylgruppe stattfindet. Diese kann im Vergleich zu
einem sp°-hybridisierten Kohlenstoffatom nicht so stark abgeschirmt sein, so dai? in erster
Linie der Einfluld der elektronischen Eigenschaften die Verteilung der Regioisomere bestim-
men wird. Da die meisten Reaktionen unter dhnlichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt
werden, ist auch der Einflufd des Lésungsmittels, des Katalysators etc. auf nahezu alle Edukte
gleich und bleibt bei der Codierung unberiicksichtigt.

Als physikochemische Eigenschaften werden die sechs Effekte aus dem Standarddeskrip-
torensatz herangezogen (siehe Kapitel 3.3.1), die von insgesamt funf Bindungen in den Eduk-
ten berechnet werden. Diese funf Bindungen werden aufgrund reaktionsmechanistischer
Uberlegungen ausgewahlt (siehe Abbildungen 6-3 und 6-4). In der Reihenfolge der eindeuti-
gen Anordnung der Bindungen sind das die Bindungen zwischen den Atomen O ==> Cl,
Cl ==>C2, C2 ==> C3, C3 ==> O und H,N ==> NH. Die Pfeile beschreiben die Richtung
einer Bindung in der Form Startatom ==> Endatom.

Die Berechnung der PETRA-Deskriptoren ist fur alle 626 Edukte erfolgreich, da es sich
bei den Eduktmolekilen durchwegs um einfache Verbindungen handelt, die keine fir die
organische Chemie aul3ergewohnlichen chemischen Elemente enthalten. Der Trainingsdaten-
satz kann also in 626 Eingabevektoren fir ein Kohonen-Netz transformiert werden.
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Erwahnenswert ist hier, dal3 sich die Codierungsvektoren der Regioisomere nur in der
Abfolge der Deskriptorelemente unterscheiden. Zwei Reaktionen, die zu regioisomeren Pro-
dukten fiihren (siehe Abbildungen 6-9 und 6-10) sollen dies verdeutlichen.

Abb. 6-9: Reaktion Nr. 3 des Trainingsdatensatzes (Beilstein #721302).

Die Codierung der Reaktion Nummer 3 fuhrt zu einem 36-dimensionalen Vektor (siehe
Tabelle 6-1), der fUr alle funf ausgewéhlten Bindungen die entsprechenden sechs physikoche-
mischen Effekte enthdlt. Da nach dem Standardverfahren maximal sechs Bindungen codiert
werden, aber nur funf Bindungen in den Edukten ausgewahlt wurden, ist im Codierungsvek-
tor ab Position 31 der Offsetwert von - 5,0 eingetragen.

Bindung bo DCaps | DCapp | Ddapiot | D'ap D'aB
O==>CI | 0,000000 | 0971632 | 0,237485 | -0,489000 | 0,000000 | 0,000000
C1==>C2 | -1,000000 | 0493633 | 0921042 | 0094500 | 0,000000 | 0,093049
C2==>C3 | -1,000000 | -0,609533 | -0,935813 | -0,123600 | 0,153114 | 0,067570
C3==>0 | 0,000000 | -0,882032 | -0,103214 | 0,594900 | 0479620 | 0,462720

H,N ==> NH| -1,000000 | -0,128733 | -0,146914 | -0,116800 | 0,000000 | 0,000000
’5,000000 | -5,000000 | -5,000000 | -5,000000 | -5,000000 | -5,000000
Tab. 6-1:

Codierungsvektor fur Reaktion Nr. 3 des Trainingsdatensatzes. Die Symbole der Deskriptoren sind

in Kapitel 3.3.1 erklart.

Die korrespondierende Reaktion Nummer 316 (siehe Abbildung 6-10) fuhrt zu einem
Codierungsvektor (siehe Tabelle 6-2), der dieselben absoluten Zahlenwerte wie der der Reak-
tion Nummer 3 aufweist, nur teilweise an unterschiedlicher Position.

+ —_— / + 2H)0
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Abb. 6-10:  Reaktion Nr. 316 des Trainingsdatensatzes (erzeugte Reaktion aus Beilstein #721302).
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: = ¥
Bindung by DCAB s DCAB p DAAB tot D aB D AB
O==>C1 | 0.000000 | 0.882032 | 0.103214 | -0.594900 | 0.000000 | 0.000000

Cl==>C2 | -1.000000 0.609533 0.935813 0.123600 0.396600 0.393020
C2==>C3 | -1.000000 | -0.493633 | -0.921042 | -0.094500 0.143912 0.072171
C3=>0 0.000000 -0.971632 | -0.237485 0.489000 0.000000 0.155660
HoN ==>NH| -1.000000 | -0.128733 | -0.146914 | -0.116800 0.000000 0.000000
-5.000000 | -5.000000 | -5.000000 | -5.000000 | -5.000000 | -5.000000

Tab. 6-2:  Codierungsvektor fir Reaktion Nr. 316 des Trainingsdatensatzes. Die Symbole der Deskriptoren
sind in Kapitel 3.3.1 erklart.

Anhand dieses Beispieles wird auch die Bedeutung einer einheitlichen Ausrichtung der
Reaktionszentren (siehe Kapitel 3.2.3.2) deutlich.

6.4.3 Klassifizierung des Trainingsdatensatzes

Nachdem die 626 Reaktionen codiert sind, kbnnen sie einem Kohonen-Netz als Trainings-
datensatz zur Klassifizierung tbergeben werden. Zuvor mufd man noch die Netzparameter
bestimmen. Die Festlegung der Dimension eines neuronalen Netzes ist von zentraler Bedeu-
tung fur die Vorhersagequalitét. Wahlt man die Dimension zu klein, so treten besonders héu-
fig Konfliktneuronen auf und man kann fir ein Testobjekt keine konkrete Klasse mehr
angeben. Andererseits kann man die Netzgrof3e auch nicht beliebig grofld wéhlen, dain diesem
Fall viele leere Neuronen auftreten. Um eine optimale Netzwerkgrof3e auszuwahlen, werden
die Konfliktneuronen und leeren Neuronen in Abhangigkeit von der Netzwerkgrof3e ermittelt.
AulRerdem wird auch der Anteil derjenigen Neuronen an der Gesamtneuronenanzahl ermittelt,
in denen Reaktionen eingetragen wurden, die zu experimentell erhaltenen Regioisomeren
fihren. Analog wird as vierte Grof3e der Anteil derjenigen Neuronen an der Gesamtneuro-
nenanzahl ermittelt, in denen Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren fuhren, projiziert
wurden. Obwohl das Kohonen-Netz ohne Angabe einer Klassenzugehorigkeit trainiert wird
(siehe Kapitel 2.5.2.3) werden hier fir jede der 626 Reaktionen die entsprechende Klassenzu-
gehdrigkeit dem Eingabevektor angehangt, um die vier Grofen schnell ermitteln zu kénnen.
Die ersten 313 Reaktionen, die zu experimentell bestétigten Regioisomeren fuhren, werden
dabei der Klasse 1 zugeordnet, die restlichen Reaktionen, die zu den generierten Regioiso-
meren fuhren, der Klasse 2.

Der Kurvenverlauf dieser vier Grof3en ist in Abbildung 6-11 dargestellt. Man erkennt zum
einen, dal3 sich der Anteil der leeren Neuronen asymptotisch einem Maximalwert annghert,
wahrend sich die Anzahl der Konfliktneuronen einem Minimalwert angleicht.

Die zwei Kurven der Klassenanteile zeigen eine Maximalwertfunktion. In ihrem Verlauf
bilden sie mit der Kurve der Konfliktneuronen jeweils einen Schnittpunkt. Als optimale Netz-
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werkgrofe wurde digjenige Dimension ausgewahlt, bei der als erstes beide Klassenanteile
Uber dem Anteil der Konfliktneuronen liegen, néamlich bei einer Grofe von 13 x 13.

100% -

80%

60%

40%

Anteil der Neuronen

20% -

0% -irx T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Dimension

—&— Leere Neuronen —m— Konfliktneuronen —g— Klasse 1 —A— Klasse 2

Abb. 6-11: Relativer Anteil der Anzahl an Konfliktneuronen, leeren Neuronen, Neuronen der Kasse 1 und
Neuronen der Klasse 2 in Abhéngigkeit von der Dimension des Netzes zur Ermittlung der
optimalen Netzgrof3e. Die Dimension ist dabel die Anzahl der Neuronen in x- und y-Richtung, so
dal? quadratische Kohonen-Karten resultieren.

Die anderen Netzparameter zur Konfiguration des Netzes entnehme man Tabelle 6-3.

Netzparameter Wert Kommando
Netzwerkgrofie 13x 13 create 36 13 13
Netzwerktopologie quadratisch-planar set top_typer
Dimension der Neuronen 36 create 36 13 13
Anzahl der maximal durchlaufenen Zyklen 40.000 train 40000
Lernrate zu Beginn h (t=0) 0,8 set par 4 0.8
Lernfaktor a 0,95 set dncl 0.2 0.95
Spannweiten zu Beginn s, (t=0), s, (t=0) 4 set par 4 0.8
Anderung der Spannweiten Ds,, Ds, 0,2 set dncl 0.2 0.95
Zyklen konstanter Trainingsparameter t 400 set dnc 400 srdS

Tab. 6-3:  Netz- und Trainingsparameter fir die Klassifizierung der 626 Reaktionen zur Pyrazolsynthese. Die
entsprechenden Kommandos sind fur die KMAP Version 3.0 angegeben.

Das Trainieren der Kohonen-Karte ist nach 37.600 Zyklen beendet, weil die Lernrate und
die Spannweite den als Standardwert eingestellten Grenzwert von je 0,1 unterschreiten.

Das Ergebnis der trainierten, quadratisch-planaren Kohonen-Karte mit der Dimension
13x13 ist in Abbildung 6-12 wiedergegeben.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

1 XX
2 X
3 X X
4 XX
5 X X
6] X | X| X XX
7|1 X XX
8| X X X
9 X
101X X X
11 X[ X X
12 X X X
13 X X X X X

Abb. 6-12:  Kohonen-Karte nach Trainieren mit 626 Reaktionen, die zu regioisomeren Produkten fihren.
Reaktionen, die zu experimentell bestétigten Regioisomeren fuhren, gehdren der Klasse 1 (grau)
an, Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren fihren, der Klasse 2 (schwarz).
Konfliktneuronen werden mit einem X symbolisiert.

Wie man aufgrund der gleichen Reaktionsanzahl der zwei Klassen erwartet, belegen beide
Klassen in der Kohonen-Karte etwa gleich viele Neuronen. Im oberen Teil der Karte sind vor
allem die Reaktionen mit den experimentell erhaltenen Produkten eingetragen, wahrend man
im unteren Teil hauptséchlich Reaktionen mit den generierten Produkten antrifft. Beide
Bereiche sind mit einem relativ hohen Anteil an Konfliktneuronen durchsetzt. Bei der ausge-
wahlten Kartengrofie von 13x13 liegen insgesamt 35 Konfliktsituationen vor.

Andererseits sind die beiden Bereiche auf der oberen und unteren Seite der Karte auch
durch kleine Bereiche der jeweils anderen Klasse durchsetzt. So findet man beispielsweise im
Gebiet der Reaktionen, die zu experimentell bestétigten Produkte fihren, in den Neuronen
(1,2), (2,2), (3,2) und (3,1) Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren fuhren. Entspre-
chendes findet man auch in dem anderen Bereich der Karte, namlich in den Neuronen
(10,11), (11,21) und (11,12), in denen experimentell bestétigte Regioisomere eingetragen
werden, obwohl in der Umgebung tiberwiegend Reaktionen zu finden sind, die zu generierten
Regioisomeren fuhren.

Die Analyse der Schichten des trainierten Kohonen-Netzes gibt Aufschlul Gber den Ein-
fluld der physikochemischen Effekte bei der Klassifizierung. Die 36 Eingabevektoren bedin-
gen ein Kohonen-Netz mit 36 Schichten. Jeder Schicht ist damit auch ein physikochemischer
Effekt einer Bindung zugeordnet. Der erste physikochemische Effekt wird durch Schicht 1
représentiert, der zweite Effekt durch Schicht 2 usw. Von diesen Schichten werden im folgen-
den einige ndher diskutiert.

Grol3en Einfluf? auf die Klassifizierung nimmt beispielsweise die Differenz der s-Elektro-
negativitéten der Bindung zwischen den Atomen C1 und C2. Dieser Effekt wird mit der ach-
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ten Schicht des Kohonen-Netzes erfaldt, die in Abbildung 6-13a dargestellt ist. Man erkennt
eine Abstufung der Werte von der rechten oberen Seite zur linken und unteren Seite. Eine
ahnliche Differenzierung zeigt auch die Gesamtladungsdifferenz zwischen denselben Atomen
C1 und C2 (siehe Abbildung 6-13b). Wahrend im oberen und rechten Teil des Netzes beide
Eigenschaften hoch miteinander korreliert sind, so zeigen sich im mittleren Teil des Netzes
einige Unterschiede. Dort wird durch die Gesamtladungsdifferenz ein weiterer Bereich mit
héheren Werten herausgestellt, der durch die s-Elektronegativitét nicht abgetrennt wird. Die
Gesamtladungsdifferenz zwischen den Atomen 1 und 2 spiegelt vor alem die Polaritét der
Bindung wieder.
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Abb. 6-13: &) Darstellung der Schicht 8 des Kohonen-Netzes: Einfluld der s -Elektronegativitatsdifferenz
zwischen den Atomen C1 und C2;
b) Darstellung der Schicht 10 des Kohonen-Netzes: Einflufd der Gesamtladungsdifferenz zwischen
den Atomen C1 und C2.

Ein Mal3 fur die Stabilisierung einer negativen Ladung an Atom C2 nach heterolytischem
Bruch der Bindung zwischen C2 und C3 liefert die Delokalisationsstabilisierung (siehe
Abbildung 6-14). Das dabei entstehende negativ geladene Fragment wird durch die benach-
barte Carbonylgruppe stabilisiert und eventuell zusétzlich durch den Substituenten Rs.

RS R4 R3 H
H 3 le) jRS
2 —-——— 2 > /
(@] R )
R> 2 1 (@)

10 Rzlo

3R4
+ @<
(0]

Abb. 6-14:  Heterolytischer Bindungsbruch zwischen den Kohlenstoffatomen C2 und C3 zur Berechnung der
Delokalisationsstabilisierung.

113



6 Praktische Anwendung: Reaktionsvorhersage

Die Delokalisationsstabilisierung einer negativen Ladung an C2 wird in der Schicht 17
représentiert. Diese Schicht ist in Abbildung 6-15a wiedergegeben.
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Abb. 6-15: @) Darstellung der Schicht 17 des Kohonen-Netzes: Einflul? der Del okalisationsstabilisierung einer
negativen Ladung an C2 nach heterolytischem Bruch der Bindung C2 - C3;
b) Darstellung der Schicht 24 des Kohonen-Netzes: Einfluf’ der Del okalisationsstabilisierung
einer positiven Ladung an C3 nach heterolytischem Bruch der Bindung C3 = O.

Diese Schicht zeigt eine Abstufung von der linken unteren zur rechten oberen Seite, wobel
im linken unteren Teil des Netzes die hochste Stabilisierung auftritt. In diesem Bereich der
Karte werden Uberwiegend die erzeugten Regioisomere eingetragen. Demnach scheint eine
hohe Delokalisationsstabilisierung einer negativen Ladung an C2 das andere, experimentell
nur schwer synthetisierbare Regioisomere zu beginstigen, obwohl im Verlauf der Reaktion
aus der Einfachbindung zwischen den Atomen C2 und C3 eine delokalisierte, aromatische
Heterocyclenbindung ausgebildet wird.

Die in Abbildung 6-15b dargestellte Schicht 24 bringt den Einfluf3 der Delokalisationssta-
bilisierung einer positiven Ladung an Atom C3 zum Ausdruck, nachdem ein heterolytischer
Bruch der Bindung zwischen dem Kohlenstoffatom C3 und dem Sauerstoffatom erfolgte.
Diese Eigenschaft differenziert hauptsachlich den oberen linken und ein wenig den unteren
linken Bereich des Netzes vom restlichen Teil. In Neuron (1,1) wird Reaktion #169 eingetra-
gen, die in Nachbarschaft zum C-Atom in der 1,3-Dicarbonylverbindung das grofite delokali-
sierte System im Datensatz besitzt. Die Substituenten am C3-Atom in den Eduktmolekilen
der in Neuron (1,13) eingetragenen Reaktionen tragen alle einen p-Fluorphenylrest, der die
positive Ladung durch mesomere oder stark induktive Effekte effektiv stabilisieren kann.
Eine hohe Delokalisationsstabilisierung an diesem Atom begunstigt somit die Bildung der
experimentell herstellbaren Regioisomere.

Der Einflufd zweier physikochemischer Bindungseigenschaften im Hydrazinderivat ist in
Abbildung 6-16 gezeigt. Auf der linken Seite ist Schicht 27 dargestellt, die die Differenz der
p-Elektronegativitat zwischen den Atomen N4 und N5 représentiert. Auf der rechten Seiteist
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Schicht 28 des Netzes wiedergegeben, die die Gesamtladungsdifferenz zwischen den Atomen
N4 und N5 widerspiegelt. Die Codierungsvektoren von Reaktionen, die zu regioisomeren
Produkten fuhren, sind jedoch ab dem Element 25 identisch (siehe Tabellen 6-1 und 6-2), da
ab dieser Position die sechs physikochemischen Effekte des Hydrazinderivats wiedergegeben
werden. Daher kdnnen diese physikochemischen Deskriptoren im Hydrazinderivat nicht zur
Abtrennung von Reaktionen, die zu experimentellen oder generierten Regioisomeren fihren,
herangezogen werden. Die Schichten dieser Effekte zeigen deshab auch keinerlei Differen-
zierung zwischen den beiden Klassen 1 und 2 (siehe Abbildung 6-16a und 6-16b).
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Abb. 6-16: &) Darstellung der Schicht 27 des Kohonen-Netzes: Einflul? der p-Elektronegativitatsdifferenz
zwischen den Atomen N4 und N5;
b) Darstellung der Schicht 28 des Kohonen-Netzes: Einflu® der Gesamtladungsdifferenz zwischen
den Atomen N4 und N5.

Keine der untersuchten Schichten zeigt alleine eine Zweiteilung, wie sie in Abbildung
6-12 dargestellt ist. Erst das Zusammenwirken aller physikochemischen Effekte - mit Aus-
nahme der Deskriptoren im Hydrazinderivat - fihrt zu einer Einteilung der Reaktionen, die
zu experimentell bestétigten und generierten regioisomeren Produkten fuhren. Aus diesem
Grund kann man sich auch nicht auf einige wenige physikochemische Effekte beschranken,
die als Ausgangspunkt fir ein mathematisches Modell zur Abschéatzung des Regioisomeren-
verhaltnisses dienen konnten.

In mehreren diskutierten Schichten wird ein kleiner Bereich im rechten unteren Eck des
Netzes vom Ubrigen Teil abgetrennt. In diesem Bereich findet man Reaktionen, bel denen ein
Séaurehydrazid anstelle einer Hydrazinverbindung umgesetzt wird. Die physikochemischen
Effekte der Hydrazingruppe werden durch die benachbarte Carbonylgruppe mit ihren besetz-
ten und unbesetzten p-Orbitalen und dem daraus resultierenden mesomeren Effekt stark ver-
andert. Dieser Effekt wirkt sich vor allem auf die Differenz der p-Elektronegativitdt zwischen
den beiden Stickstoffatomen am stérksten aus (siehe Abbildung 6-16a). Andererseits wirkt
sich auch der starke elektronenziehende Effekt der Carbonylgruppe, der tUber s-Bindungs-
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elektronen vermittelt wird, auf die Differenz der s-Elektronegativitét (siehe Abbildung
6-16b) aus. Sowohl der mesomere als auch der induktive Effekt fihren zu einer deutlich
erhohten Differenz der Gesamtladung zwischen den beiden Stickstoffatomen N4 und N5.

Diese physikochemischen Effekte der Sdurehydrazide fuhren zu einer deutlichen Abtren-
nung der Neuronen (13,12) und (13,13) vom Ubrigen Teil der Netzes. In diesem Bereich fin-
det man nur Konfliktsituationen, da in diesen Neuronen sowohl die Reaktionen eingetragen
werden, die zu den experimentell erhaltenen Produkten, als auch zu den generierten Regioiso-
meren fuhren. In Neuron (13,13) ist beispielsweise die experimentell bestdtigte Reaktion
#262 zusammen mit der generierten Reaktion #575 eingetragen. Im Gegensatz zu den Reak-
tionen, bei denen Hydrazine reagieren, kann das neuronale Netz mit den ausgewéahlten
Deskriptoren keine zuverléssige Vorhersage zur Regioselektivitét der Reaktionen treffen, bei
denen Saurehydrazide mit 1,3-Dicarbonylverbindungen umgesetzt werden. Daher sollte man
in den folgenden Testdatensétzen generell Reaktionen ausschlief3en, bei denen Saurehydra-
zide al's Edukte eingesetzt werden.

Die Auftragung der Euklidischen Distanz fur das mit 626 Reaktionen trainierte Netz zeigt
nochmals deutlich diese Abtrennung der beiden Neuronen im unteren rechten Teil des Netzes
(siehe Abbildung 6-17).

Abb. 6-17:  Auftragung der Euklidischen Distanzen des mit 626 Reaktionen trainierten Kohonen-Netzesin die
dritte Dimension. Es sind nur die Distanzen eingezeichnet, die einen Wert gréf3er 1,5 aufweisen.
Je hoher die Barriere zwischen zwei Neuronen ist, desto undhnlicher sind sie zueinander.

Die hohen Euklidischen Distanzen trennen aber nicht nur diese beiden Neuronen (13,12)
und (13,13) vom restlichen Teil des Netzes ab, sondern auch die Neuronen in der ersten
Nachbarschaftssphére, in denen im Training keine Reaktion eingetragen wurde. Diese sechs
Neuronen (12,11) bis (13,13) werden daher der Umsetzung von Saurehydraziden mit 1,3-
Dicarbonylverbindungen zugeschrieben. Dafur solche Reaktionen nicht zwischen den entste-
henden Regioisomeren unterschieden werden kann, werden diese sechs Neuronen im folgen-
den als Konfliktsituationen gekennzeichnet.
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6.4 Vorhersage der Regioselektivitét mittels Reaktionsklassifizierung

Um diese Karte zur Vorhersage des bevorzugt gebildeten Regioisomers einsetzen zu kén-
nen, sollte man maoglichst auch allen leeren Neuronen eine Klassenzugehorigkeit zuordnen.
Da mit Ausnahme des rechten unteren Teils des Netzes die Euklidischen Distanzen niedrig
sind, kann man fur diesen Tell dasin Kapitel 2.5.3.2 beschriebene Verfahren zur Einféarbung
leerer Neuronen heranziehen, das die Euklidische Distanzen unberlcksichtigt 18/3t. Dabel
wird einem leeren Neuron die Klasse zugeteilt, die am haufigsten in den acht angrenzenden
Neuronen auftritt. Wahrend leere Neuronen in der Nachbarschaft ignoriert werden, zéhlen
Konfliktsituationen genauso wie jede andere Gruppe. Um eine gegenseitige Beeinflussung
benachbarter, leerer Neuronen auszuschlief3en, werden die Neuronen, fir die man eine Klasse
bestimmen konnte, erst am Ende eines Durchgangs eingeférbt. Dieser iterative Prozel3 wird so
lange durchlaufen, bis allen leeren Neuronen eine Klasse zugewiesen werden konnte oder bis
keinem leeren Neuron mehr eine Klasse zugeteilt werden kann, da verschiedene Klassen zu
gleichen Anteilen die Nachbarschaftssphére ausfillen.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

1 X[ X

2 X

3 X X
4 XX

5 X[ X]X]X X
6] X[ XX XX

7P X[ XX X X| X

8| X X X

9 X

101 X| X XX

11 XX X | X XX
12 X | X X XX
13 X X X XX X[ X

Abb. 6-18:  Kohonen-Karte der Abbildung 6-12 nach Einféarbung aller moglicher leerer Neuronen.
Reaktionen, die zu experimentell bestétigten Regioisomeren fuhren, gehdren der Klasse 1 (grau)
an, Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren fihren, der Klasse 2 (schwarz).
Konfliktneuronen werden mit einem X symbolisiert.

Der Anteil der Konfliktneuronen ist durch das Einférben der leeren Neuronen von 20,7%
auf 27,8% gestiegen. Zur Reduzierung der Konfliktneuronenzahl wird daher folgendes Ver-
fahren angewandt: Ausgehend von der Klasseneinteilung des trainierten Kohonen-Netzes der
Abbildung 6-12 wird jedem Konfliktneuron die am héufigsten eingetragene Klasse 1 oder 2
zugeordnet, sofern nicht gleich viele Reaktionen der Klasse 1 und 2 vorliegen (siehe Abbil-
dung 6-19a). Danach werden die leeren Neuronen einer Klasse zugeteilt unter Berticksichti-
gung der haufigsten Klasse in den benachbarten Neuronen (siehe Abbildung 6-19b).
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Abb. 6-19: &) Kohonen-Karte der Abbildung 6-12 nach Zuteilung der Konfliktneuronen zu den beiden
Klassen. Reaktionen, die zu experimentell bestétigten Regioisomeren fiihren, gehdren der Klasse
1 (grau) an, Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren fihren, der Klasse 2 (schwarz).
Konfliktsituationen, die wegen gleich vieler Beispiele der beiden Klassen nicht zugeteilt werden
koénnen, werden weiterhin mit einem X symbolisiert;
b) Kohonen-Karte der Abbildung 6-19a nach Einfarbung aller moglicher leerer Neuronen.

Einen detaillierten Einblick in die Anteile einer Klasse pro Neuron ist in Abbildung 6-20
gezeigt. Neuronen mit dem Zahlenwert 1,0 enthalten ausschliefdlich Reaktionen einer einzi-
gen Klasse, Neuronen mit einem Zahlenwert kleiner 1,0 enthalten in dem urspriinglichen
Netz der Abbildung 6-12 noch Konfliktsituationen. Eingeféarbte Neuronen ohne einen Zahlen-
wert waren in dem urspriinglichen Netz leer. Die mit einem X gekennzeichneten Neuronen
waren in dem ursprunglichen Netz Konfliktneuronen, die gleich viele Reaktionen der Klasse
1 und Klasse 2 enthalten. Schliefdlich war das mit % gekennzeichnete Neuron in dem
urspringlichen Netz leer und ist nun ein Konfliktneuron, dain der Nachbarschaft am haufig-
sten Konfliktsituationen vorliegen.

In dieser Karte liegt der Antell der Konfliktneuronen nur noch bel 8,9%, inklusive den
sechs Konfliktsituationen im unteren rechten Teil des Netzes. Diese mit dem erweiterten
Labeling-Verfahren eingeféarbte Karte wird im folgenden bei der Auswertung der Testdaten-
sdtze herangezogen.
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5 6 7 8 9 10 11 12 13
1,0]1,0{1,0)0,8/0,8/1,0/1,0{1,0/1,0
0,7]11,0 1,0/1,0{1,0(1,0 1,0

N4 10]1,0(1,0(1,0/1,0f{1,0/1,0{0,9|1,0
411,011,0 1,010 X (0,8 1,0
5]1,011,011,0f1,0 0 0,8 1,0 X
610,7/0,8] X 0,9/0,7 Ne 0
7@: 0 Wl X 0 1,0 1,0 1,0
8| X 1,0 X 0 1,0 0,8 1,0 0 1,0
91,0/ 1,0pEMeR 1,0 X [1,0 1,0
10 | 0,6 jfoks! o] 1, | X 01,0 0 1,0
i%8 1.0 09 0,9 1,0 X I 10/1,0] X | X
b3 10 1,0 1,0 1,0 0,8 0,7 10 X | X
ik} 10 100 0 1,0 Q¥ 0,8 1,0 08| X | X

Abb. 6-20:  Kohonen-Karte der Abbildung 6-12 nach Einféarbung aller moglicher leerer Neuronen.
Konfliktneuronen wurden zuvor der haufigsten Klasse zugeteilt. Der Zahlenwert gibt den Anteil
der haufigsten Klasse wieder. Reaktionen, die zu experimentell bestétigten Regioisomeren fihren,
gehdren der Klasse 1 (grau) an, Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren fihren, der Klasse
2 (schwarz). Konfliktneuronen werden mit einem X oder ¥2 symbolisiert.

6.4.4 Validierung der Vorhersageleistung

Um die Vorhersagequalitét des Netzes zu tberpriifen wird eine Validierung durch Auftei-
lung des Datensatzes in einen Trainings- und Testdatensatz durchgefuhrt. Mit Hilfe dieser
Methode kann man Riickschltisse auf die Genauigkeit der Verallgemeinerung eines trainier-
ten Netzes ziehen, d.h. je hoher der Prozentsatz an richtig vorhergesagten Reaktionen ist,
desto grofere Fahigkeiten zur Verallgemeinerung hat das Netz wahrend des Trainings erwor-
ben. Der Datensatz aus 626 Reaktionen wird hierfir in zwei gleich grofie Datensdtze D1 und
D2 aufgeteilt, wobei die Verteilung der Reaktionen auf die beiden Datensdtze zuféllig
erfolgte. In beiden Datensdtzen sollten in moglichst gleichen Anteilen Reaktionen enthalten
sein, die zu den experimentell bestétigten Regioisomeren oder den generierten Regioisome-
ren fuhren. Diese Anforderung wurde in beiden Datensétzen gut verwirklicht, denn im Daten-
satz D1 sind 159 Reaktionen der Klasse 1 und 154 Reaktionen der Klasse 2 enthalten, im
Datensatz D2 sind esfolglich 154 Reaktionen der Klasse 1 und 159 Reaktionen der Klasse 2.

Anschlief3end wird der Datensatz D1 als Trainingsdatensatz einem neuronalen Netz zur
Klassifizierung tbergeben. Obwohl der Trainingsdatensatz nur aus 159 Reaktionen besteht,
wurde dennoch die Dimension des Kohonen-Netzes nicht reduziert, da nach Projektion des
Testdatensatzes insgesamt wieder 626 Reaktionen eingetragen sind.

Das Ergebnis der Klassifizierung des Datensatzes D1 ist in der Abbildung 6-21a darge-
stellt. Bevor man diesem Kohonen-Netz den Datensatz D2 zur Vorhersage Ubergibt, sollte
man noch die leeren Neuronen einer Klasse zuordnen. Auf3erdem werden auch die Konflikt-
neuronen einer Klasse 1 oder 2 zugeteilt, um ihren hohen Anteil an der Kohonen-Karte herab-
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6 Praktische Anwendung: Reaktionsvorhersage

zusetzen. Auch hier wird dasin Kapitel 2.5.3.2 beschriebene Verfahren eingesetzt, nach dem
die Haufigkeit der Klassen in der Nachbarschaft des leeren Neurons zur Klassenzuordnung
herangezogen wird. Das Ergebnis der resultierenden Kohonen-Karte ist in Abbildung 6-21b

wiedergegeben.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
1 X X
2
3
4 X X
5] X| X X
6 X X
7 X
8
9 X X1 X
10
11
12 X
13
a)
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Abb. 6-21:  a) Kohonen-Karte nach Trainieren mit 313 Reaktionen des Datensatzes D1. Reaktionen, die zu
experimentell bestatigten Regioisomeren fihren, gehdren der Klasse 1 (grau) an, Reaktionen, die
zu generierten Regioisomeren fuhren, der Klasse 2 (schwarz). Konfliktneuronen werden mit
einem X symbolisiert;
b) Kohonen-Karte der Abbildung 6-21a nach Einférbung aller moglicher leerer Neuronen.
Konfliktneuronen wurden zuvor der haufigsten Klasse zugeteilt.

In diese Kohonen-Karte, die in der Abbildung 6-21b dargestellt ist, wird nun der Testda-
tensatz D2 projiziert. Das Ergebnisist in Abbildung 6-22 dargestellt.
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Abb. 6-22:  Projektion der Reaktionen des Testdatensatzes D2 in die mit Datensatz D1 trainierte Kohonen-
Karte der Abbildung 6-21b. Die Zahlen in den Neuronen stellen die Anzahl der eingetragenen
Reaktionen dar; eine durchgestrichene Nummer zeigt eine Konfliktsituation an.
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6.4 Vorhersage der Regioselektivitét mittels Reaktionsklassifizierung

Fur jede Reaktion des Testdatensatzes wird die Klasse mit der vorhergesagten Klasse ver-
glichen. In 253 Féllen ist die Klasse 1 oder 2 der angefragten Reaktion identisch mit der vor-
hergesagten Klasse, d.h. die Bildungstendenz des Regioisomeren wird in 80,8% korrekt
vorhergesagt (siehe Tabelle 6-4). In 47 Fallen (15,0%) sagt das neuronale Netz eine falsche
Bildungstendenz voraus. In diesen Féllen wird entweder eine Reaktion der Klasse 1 in ein
Gewinnerneuron eingetragen, in dem Reaktionen der Klasse 2 vorherrschend sind, oder eine
Reaktion der Klasse 2 wird in ein Gewinnerneuron eingetragen, in dem hauptséchlich Reak-
tionen der Klasse 1 vorliegen. Schlief3lich werden 13 Reaktionen (4,2%) in Gewinnerneuro-
nen eingetragen, die eine Konfliktsituation enthalten, d.h. fir die Regioisomere dieser
Reaktionen kann keine Bildungstendenz abgeschétzt werden.

Reaktionsanzahl tatsachl. Klasse |vorhergesagte Klasse Beurteilung

127 (40,6%) Klasse 1 Klasse 1 richtig

126 (40,2%) Klasse 2 Klasse 2 richtig S 253(80,8%)
20 (6,4%) Klasse 1 Klasse 2 falsch
27 (8,6%) Klasse 2 Klasse 1 falsch
7 (2,2%) Klasse 1 Konfliktneuron | ---
6 (1,9%) Klasse 2 Konfliktneuron | --- S 60 (19,2%)

Tab. 6-4:  Erstes Teilergebnis zur Validierung des Datensatzes aus 626 Reaktionen.

Das gleiche Verfahren wird nun fir D2 as Trainings- und D1 als Testdatensatz ange-
wandt. Das Ergebnis der Klassifizierung des Datensatzes D2 ist in der Abbildung 6-23a dar-
gestellt. Auch in diesem Fall werden die leeren Neuronen und die Konfliktneuronen - sofern
maoglich - der Klasse 1 oder 2 zugeteilt. Das Ergebnis der resultierenden Kohonen-Karte ist
in der Abbildung 6-23b wiedergegeben.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
1 X X 1
2| x 2
3 X 3
al x| [x[ [x 4
s[ x| x X 5
6 X X 6
7 X 7
8| x| x 8
o x 9
10 X 10
11| X 11
12 12
13 | 13

a) b)

Abb. 6-23: &) Kohonen-Karte nach Trainieren mit 313 Reaktionen des Datensatzes D2,;

b) Kohonen-Karte der Abbildung 6-23a nach Einfarbung aller moglicher leerer Neuronen.
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6 Praktische Anwendung: Reaktionsvorhersage

In diese Kohonen-Karte, die auf der rechten Seite der Abbildung 6-23 wiedergegeben ist,
wird nun der Testdatensatz D1 projiziert (siehe Abbildung 6-24).

Abb. 6-24:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
: [ 12] [2]7
2 7 11
B 1
4 ola] 6] |2
IABEE 7| T2]s]2]2
6 o 7| 2]2 3
717]e al1 2
8 2 3
020 2| 7[3] [1] B

10 4 /
1011 2 2

12 4 4 3
i 1 B 22|60 [2] T[4

Projektion der Reaktionen des Testdatensatzes D1 in die mit Datensatz D2 trainierte Kohonen-

Karte der Abbildung 6-23b. Reaktionen des Testdatensatzes, die zu experimentell bestétigten
Regioisomeren fiihren, gehdren der Klasse 1 (grau) an, Reaktionen, die zu generierten Regio-
isomeren fuhren, der Klasse 2 (schwarz). Die Zahlen in den Neuronen stellen die Anzahl der
eingetragenen Reaktionen dar; eine durchgestrichene Nummer zeigt eine Konfliktsituation an.

In 246 Félen (78,6%) wird die Bildungstendenz des Regioisomeren korrekt vorhergesagt.
In 48 Féllen (15,3%) sagt das neuronale Netz eine falsche Bildungstendenz voraus. 18 Reak-

tionen (5,8%) werden in Konfliktneuronen eingetragen und eine Reaktion (0,3%) wird in ein

leeres Neuron eingetragen (siehe Tabelle 6-5).

Reaktionsanzahl tatsachl. Klasse |vorhergesagte Klasse Beurteilung
120 (38,3%) Klasse 1 Klasse 1 richtig
126 (40,3%) Klasse 2 Klasse 2 richtig S 246 (78,6%)
27 (8,6%) Klasse 1 Klasse 2 falsch
21 (6,7%) Klasse 2 Klasse 1 falsch
1 (0,3%) Klasse 1 leeres Neuron
11 (3,5%) Klasse 1 Konfliktneuron | ---
7 (2,2%) Klasse 2 Konfliktneuron | --- S 67 (21,4%)
Tab. 6-5:  Zweites Teilergebnis zur Validierung des Datensatzes aus 626 Reaktionen.

Die zwei Untersuchungen zur V orhersagel eistung des Kohonen-Netzes zeigen, dal3 es die
Bildungstendenz eines Regioisomeren zu rund 79,7% richtig vorhersagen kann. In rund
15,2% der untersuchten Féalle findet eine falsche Vorhersage statt und in rund 5,1% kann
keine Entscheidung getroffen werden. Eine tabellarische Aufstellung der Ergebnisse zu dieser

Validierung findet man im Anhang A.4.
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Eine durchgefihrte Kreuzvalidierung nach der , leave-one-out“-Methode liefert ein dhnli-
ches Ergebnis wie die Aufteilung in Trainings- und Testdatensatz. Nach dieser Methode wird
flr 494 Reaktionen (78,9%) die korrekte Bildungstendenz vorhergesagt, wahrend das neuro-
nale Netz fir 111 Reaktionen (17,7%) die falsche Bildungstendenz ermittelt und fur 21 Reak-
tionen (3,4%) keine Tendenz vorhersagen kann.

Nach dieser Verifizierung der Vorhersageleistung des neuronalen Netzes erfolgt nun in
Kapitel 6.4.5 eine detaillierte Betrachtung der Reaktionsbedingungen der klassifizierten
Reaktionen dieses Trainingsdatensatzes sowie die Vorhersage des bevorzugt gebildeten Pro-
duktes fur zwei ausgewdahlte Beispiele (siehe Kapitel 6.4.6). In den Kapiteln 7.3.2 und 7.3.4
wird nochmals auf das trainierte neuronale Netz der Abbildung 6-20 zurtickgegriffen, um
bevorzugt gebildete Regioisomere vorherzusagen. In diesem Kapitel werden dann tausende
von Reaktionen untersucht, die eine kombinatorische Bibliothek aufbauen.

6.4.5 Darstellung der Reaktionsbedingungen und der Ausbeuten des Trainingsdatensatzes

Die Reaktionsklassifizierung kann auch eingesetzt werden, um geeignete Reaktionsbedin-
gungen oder zu erwartende Ausbeuten fir Anfragereaktionen vorherzusagen. Die mit jeder
Reaktion gespeicherten Angaben Uber eingesetzte Ldsungsmittel, Katalysatoren, Reaktions-
temperaturen und Ausbeuten werden dazu herangezogen. Fur jedes Neuron wird im Falle des
L 6sungsmittels und des Katalysators der haufigste Eintrag aler darin enthaltenen Reaktionen
ermittelt, im Falle der Temperatur, der Reaktionszeit und der Ausbeute wird der Durch-
schnittswert berechnet. Da zu den generierten Reaktionen keine Bedingungen vorliegen, wer-
den fur die Neuronen, in denen hauptsichlich generierte Reaktionen eingetragen werden,
keine Angaben gemacht. Die vier Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Katalysator, Reak-
tionszeit und Reaktionstemperatur) sind fiir jedes Neuron der Klasse 1 des Trainingsdatensat-
zes aus 626 Reaktionen in Abbildung 6-25 dargestellt.

Abbildung 6-25 verdeutlicht die fur den gesamten Datensatz sehr &hnlichen Reaktionsbe-
dingungen. Meist werden Pyrazol synthesen in Ethanol durchgeftihrt, wobel haufig Essigsaure
als Katalysator eingesetzt wird. Daneben finden sich auch einige andere Losungsmittel, wie
Diethylether in Neuron (1,6) oder Dioxan in den Neuronen (4,2) und (5,3), die jedoch auf ein-
zelne Neuronen beschréankt bleiben. Haufig werden die Ausgangsverbindungen unter erhéhter
Reaktionstemperatur umgesetzt. |nteressanterweise werden alle Reaktionen des Trainingsda-
tensatzes, die unter Basenkatal yse umgesetzt werden, in drei Neuronen im rechten oberen Eck
der Kohonen-Karte eingetragen. Bei all diesen Reaktionen wird Natriumacetat in Essigsaure
eingesetzt, um 4-(1H-Pyrazol-4-yl)-azo-benzol sulfonamid-V erbindungen zu bilden.
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6 7 8 9 10 11 12 13
1 RT|EtOH DT|EtOH DT|EtOH MeOH DT|EtOH MeOH DT|AcOH DT|AcOH DT
4h|AcOH 3h HCl, k 1d|H,S0, 3d 5h|NaOAc  |NaOAc
) ACOH 60°C EtOH DT|EtOH RT|EtOH DT|EtOH DT AcOH DT
2d 8h 3h 1h|HCI, k 1h|Eisessig 6h NaOAc
3 DT|EtOH DT|EtOH RT|EtOH DT|AcOH 20°C|EtOH DT|AcOH DT|AcOH DT|AcOH DT
8h 2h 6h 7h 4h 4h 4h
4 [EtOH DT DT EtOH DT|AcOH DT x  [EoH or EtOH, DT
3h 4h 1h 2h AcOH 4h
5 [EtOH DT|EtOH DT, 50°C|EtOH DT X
3h 3h|AcOH 2h
o [EO DT|EtOH DT X EtOH DT|EtOH DT
AcOH 3h HCl,k 3h 4h
7 X
EtOH RT
8 X X
4h
o |EtOH DT[H,0 L5°C EtOH DT X EtOH DT EtOH DT
9h 1h 2h HCI
10 By Y X
10h
EtOH, DT|EtOH, DT
11 ! ' X X
X AcOH AcOH
EtOH, DT
12 0 X X
AcOH
EtOH DT EtOH, DT
13 X 3h Ro a4 X X

Abb. 6-25:  Kohonen-Karte der Abbildung 6-20 mit den h&ufigsten Reaktionsbedingungen pro Neuron:
Losungsmittel (links oben), Katalysator (links unten), Reaktionstemperatur (rechts oben) und
Reaktionszeit (rechts unten). DT steht fir eine erhohte Reaktionstemperatur. Reaktionen, die zu
experimentell bestatigten Regioisomeren fihren, gehdren der Klasse 1 (grau) an, Reaktionen, die
zu generierten Regioisomeren fuhren, der Klasse 2 (schwarz). Konfliktneuronen werden mit
einem X oder ¥2 symbolisiert.

In Abbildung 6-26 ist die durchschnittliche Ausbeute aler in einem Neuron der Klasse 1
eingetragenen Reaktionen des Trainingsdatensatzes aus 626 Reaktionen dargestellt.

Die durchschnittlichen Ausbeuten der Reaktionen im oberen mittleren Bereich der Karte
liegen zwischen 58% und 83%, wobel der Durchschnittswert bel rund 70% liegt. Auffallend
niedrig sind im rechten oberen Eck der Karte die drei durchschnittlichen Ausbeuten, in denen
die basenkatal ysierten Pyrazol synthesen eingetragen werden: Fur die Neuronen (12,1), (13,1)
und (13,2) werden Ausbeuten zwischen 59% und 66% ermittelt. Daraus |&3t sich folgern, dal3
bei basenkatalysierten Pyrazolsynthesen kleinere Ausbeuten zu erwarten sind, als bei séure-
katalysierter Umsetzung.

In den Neuronen (1,3) bis (2,5) findet man ebenfalls nur geringe Ausbeuten, hier liegen die
Werte zwischen 50% und 58%. Bei allen in diesen Neuronen eingetragenen Reaktionen
wurde auf einen Katalysator verzichtet. Dies konnte als eine der Ursache fiir die geringe Aus-
beute angesehen werden.
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0,74/0,81(0,58(0,83|0,81|0,72|0,71|0,66| 0,64
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0,67(0,71(0,71(0,71|0,72(0,69|0,72|0,72|0,71
410,53(0,58 0,69(0,68 X 10,76 0,72
510,52(0,52|0,60|0,81 X
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910,89(0,95 0,68/ X (0,78 0,78
10(0,71 % | X
11 X 0,69(0,64| X X
12 0,53 0,701 X X
13 X 10,60 0,72 X | X

Abb. 6-26:  Kohonen-Karte der Abbildung 6-20 mit den durchschnittlichen Ausbeuten pro Neuron:
Reaktionen, die zu experimentell best&tigten Regioisomeren fuhren, gehdren der Klasse 1 (grau)
an, Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren fihren, der Klasse 2 (schwarz).
Konfliktneuronen werden mit einem X oder Y2 symbolisiert.

Obwohl die Reaktionen nicht nach den Reaktionsbedingungen oder der Ausbeute klassifi-
ziert wurden, erkennt man in der Kohonen-Karte Bereiche, in denen Reaktionen dhnliche
Ausbeuten oder Reaktionsbedingungen aufweisen. Auf beide Karten wird zurtickgegriffen,
wenn man fur eine Pyrazolsyntheseanfrage geeignete Reaktionsbedingungen vorhersagen
will, oder die zu erwartende Ausbeute abschétzen will, wie esim zweiten Reaktionsbeispiel
des néchsten Kapitels erlautert wird.

6.4.6 Vorhersage des Hauptreaktionsproduktes zweier Pyrazolsynthesen

Die Vorhersageleistung des in Kapitel 6.4.3 trainierten neuronalen Netzes soll anhand
zweier Beispiele zur Reaktionsvorhersage erlautert werden. Dabei sollen unsymmetrisch sub-
stituierte 1,3-Dicarbonylverbindungen mit einfach substituierten Hydrazinderivaten unter den
fir Pyrazolsynthesen Ublichen Reaktionsbedingungen (EtOH, AcOH, 4h Erhitzen bei ca. 40
bis 60°C) umgesetzt werden. Das neuronale Netz sagt jewells das regioisomere Hauptreakti-
onsprodukt vorher.
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6 Praktische Anwendung: Reaktionsvorhersage

6.4.6.1 Hauptreaktionsprodukt von Beispidl |

Im ersten Beispiel reagieren 1-Methoxy-3-(4' -nitro-benzyl)-heptan-2,4-dion und Methyl-
hydrazin miteinander, wobel zwei regioisomere Produkte moglich sind (siehe Abbildung
6-27).
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Abb. 6-27:  Die Reaktion von 1-Methoxy-3-(4' -nitro-benzyl)-heptan-2,4-dion und Methylhydrazin kann zu 2
verschiedenen regioisomeren Produkten fihren.

Ein Identitétsvergleich basierend auf den Hashcodes der 2 mdglichen Reaktionsprodukte
mit dem Datensatz der 626 Reaktionen aus der Beilstein Reaktionsdatenbank ergab keine
Ubereinstimmung. Somit muf auf einen Ahnlichkeitsvergleich, ndmlich auf die Vorhersage-
leistung des trainierten neuronalen Netzes, zurtickgegriffen werden. Dazu werden fir alle
zwel Reaktionsprodukte die entsprechenden Reaktionen erzeugt, anschlief3end nach dem in
Kapitel 6.4.2 beschriebenen Verfahren codiert und as Testdatensatz dem trainierten neuro-
nalen Netz Ubergeben (siehe Abbildung 6-20).

Das neuronale Netz ermittelt fur die beiden Anfragereaktionen 2 Gewinnerneuronen. Die
erste Reaktion wird in Neuron (2,9) eingetragen, in das wahrend des Trainings eine einzige
experimentelle Reaktion #198 eingetragen wurde, die mit einer Ausbeute von 95% zu dem
Pyrazolderivat 5-Diethoxymethyl-1,3-dimethyl-1H-pyrazol fuhrt (siehe Abbildung 6-28).
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Abb. 6-28:  Reaktion #198 in Neuron (2,9) aus der Beilstein Reaktionsdatenbank (#3517409).
Die zweite Reaktion wird in Neuron (5,8) projiziert, das der Klasse 2 angehért, dain dieses

Neuron die Reaktion #511 eingetragen wurde. In dieser erzeugten Reaktion wird das zur
Reaktion #198 regioisomere Produkt gebildet (siehe Abbildung 6-29).
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Abb. 6-29:  Reaktion #511 in Neuron (5,8), die das zur Reaktion #198 regioisomere Produkt erzeugt.
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6.4 Vorhersage der Regioselektivitét mittels Reaktionsklassifizierung

Das neuronale Netz sagt somit eine eindeutige Bildungstendenz fiir das Regioisomere der
ersten Reaktion vorher, wahrend fir die zweite Reaktion nur noch eine geringe Bildungsten-
denz zu erwarten ist (siehe Abbildung 6-30). Wie in Kapitel 6.4.3 beschrieben wurde, verlauft
der Ubergangsbereich der zwei Klassen 1 und 2 von der linken unteren Ecke der Kohonen-
Karte bisin die Mitte auf der rechten Seite. Da beide Gewinnerneuronen relativ nahe an die-
sem Ubergangsbereich liegen, sollte das Regioisomerenverhaltnis etwas ausgeglichener aus-
fallen, als man aufgrund der 95%-igen Ausbeute der dhnlichsten Reaktion erwarten konnte.
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Abb. 6-30: Dastrainierte neuronale Netz sagt fur das erste Pyrazolderivat, 3-Methoxymethyl-1-methyl-4-(4’ -
nitro-benzyl)-5-propyl-1H-pyrazol, eine hohe Bildungstendenz voraus, fur das zweite regio-
isomere Produkt, 5-M ethoxymethyl-1-methyl-4-(4’ -nitro-benzyl)-3-propyl-1H-pyrazol, nur eine
geringe Tendenz.

Das vom neuronalen Netz vorhergesagte Regioisomere kann nun mit dem experimentell
erhaltenen verglichen werden, da eine entsprechende Reaktion in der Beilstein Datenbank
enthalten ist. Diese Reaktion zdhlt zu den drei Reaktionen, die nicht mit in den Trainingsda-
tensatz aufgenommen wurden, dajeweils zwei regioisomere Produkte in einer Reaktionsglei-
chung angegeben sind (siehe Kapitel 6.4.1). Fir diese Reaktion sind - im Gegensatz zu den
beiden anderen Reaktionen - die Ausbeuten aller moglicher Regioisomere bestimmt worden.
Im Experiment, das von Nicolai et al. durchgefihrt wurde, wurde dassel be Regioisomere mit
67% Ausbeute isoliert, das auch dem neuronalen Netz zufolge entstehen sollte[96]. Das
andere regioisomere Produkt bildet sich mit 32% Ausbeute (siehe Abbildung 6-31).
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Abb. 6-31: Reaktion #3993875 aus der Beilstein Reaktionsdatenbank.

Das neuronale Netz sagt also in diesem ersten Beispiel das richtige Regioisomere, ndmlich
3-Methoxymethyl-1-methyl-4-(4’ -nitro-benzyl)-5-propyl-1H-pyrazol, voraus. Fur das andere
Regioisomere kann man nur aufgrund der Lage des Gewinnerneurons eine sehr geringe Bil-
dungstendenz erwarten.
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6 Praktische Anwendung: Reaktionsvorhersage

6.4.6.2 Hauptreaktionsprodukt von Beispiel |1

Im zweiten Beispiel werden die in Abbildung 6-32 gezeigten Molekile, 3-Benzoyl-5-
methyl-hexan-2,4-dion und Methylhydrazin, unter den fir Pyrazolsynthesen Ublichen Reak-
tionsbedingungen umgesetzt. Bei dieser Umsetzung sind insgesamt sechs Reaktionsprodukte
maoglich.

— 6 mogliche Produkte

Abb. 6-32:  Die Reaktion von 3-Benzoyl-5-methyl-hexan-2,4-dion und Methylhydrazin kann zu 6
verschiedenen Produkten fuhren.

Eine mit dem 3D-Generator CORINA erzeugte Konformation der Tricarbonylverbindung
zeigt, dal? alle 3 Carbonylgruppen nach oben gerichtet mit nahezu identischen Trajektorien
fur einen Angriff von Methylhydrazin zugénglich sind. Somit sollte die Bildung des Haupt-
produkts in erster Linie von den physikochemischen Effekten beeinflu3t werden. Mit Hilfe
des neuronalen Kohonen-Netzes in Abbildung 6-20, das mit 626 Reaktionen trainiert wurde,
soll auch fir dieses Beispiel das Hauptprodukt ermittelt werden.

Auch in diesem Fall mul? auf die Vorhersageleistung des trainierten neuronalen Netzes
zurtckgegriffen werden, da ein Identitatsvergleich der 6 moglichen Reaktionsprodukte mit
dem Datensatz der 626 Reaktionen keine Ubereinstimmung ergab. Es werden deshalb fiir alle
sechs moglichen Reaktionsprodukte die entsprechenden Reaktionen erzeugt, anschlief3end
nach dem in Kapitel 6.4.2 beschriebenen Verfahren codiert und als Testdatensatz dem trai-
nierten neuronalen Netz tibergeben (siehe Abbildung 6-20).

Das neuronae Netz bestimmt fur die sechs Anfragereaktionen 2 Gewinnerneuronen. In
Neuron (3,8) werden funf Anfragereaktionen eingetragen. Bei diesem Neuron handelt es sich
allerdings um ein Konfliktneuron, so dal3 fir diese Reaktionen keine zuverlassige V orhersage
moglich ist. In das andere Gewinnerneuron (9,2) wird dagegen eine einzige Reaktion der
sechs Anfragereaktionen eingetragen. In dieses Neuron wurden wahrend des Trainings aus-
schliefdlich experimentell bestétigte Reaktionen aus der Beilstein Datenbank eingetragen.
Somit wird fur diese eine Reaktion, die in Abbildung 6-33 gezeigt ist, die hdchste Bildungs-
tendenz vorhergesagt.
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Abb. 6-33:  Dasvom trainierten neuronalen Netz ermittelte, bevorzugt entstehende Reaktionsprodukt des
zweiten Beispiels.
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6.5 Diskussion des Einsatzes der Reaktionsklassifizierung in der Reaktionsvorhersage

Methylhydrazin sollte demnach bevorzugt mit den beiden Carbonylgruppen reagieren, die
zur Phenyl- und i-Propylgruppe benachbart sind. Dabei wird bevorzugt das 4-Acetyl-3-iso-
propyl-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol -Regi oisomere gebildet.

Fir diese Anfragereaktion kann man schliefdlich noch die Reaktionsbedingungen vorhersa-
gen lassen. In Neuron (9,2) der Kohonen-Karte in Abbildung 6-25 wird Ethanol al's haufigstes
Losungsmittel ermittelt, die meisten Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefihrt,
und eine Stunde zur Reaktion gebracht. Die durchschnittliche Ausbeute der Reaktionen in
diesem Neuron liegt bel 70 (x11)%.

Eine Reaktionssubstruktursuche unter Beachtung der aromatischen und aliphatischen
Reste der Anfragereaktion ergab in der Beilstein Reaktionsdatenbank keinen Treffer, d.h.
diese Reaktion wurde bisher experimentell nicht untersucht. Daher ist flr dieses Beispiel - im
Gegensatz zum ersten Beispiel - keine Uberpriifung anhand eines experimentellen Ergebnis-
ses moglich.

6.5 Diskussion des Einsatzes der Reaktionsklassifizierung in der
Reaktionsvorhersage

Wie in dem Kapitel zur Validierung der Vorhersageleistung 6.4.4 gezeigt wurde, sagt das
neuronale Kohonen-Netz fir eine Pyrazolsynthese nach dem Knorr-Verfahren das korrekte
Regioisomere in rund 79,7% richtig voraus. Die Ursache fir diese akzeptable, aber nicht
besonders Uberzeugende V orhersageleistung ist hauptsachlich in dem Trainingsdatensatz zu
suchen, in zweiter Linie in der Auswahl der physikochemischen Effekte.

Weitere Untersuchungen zur Variation des Trainingsdatensatzes haben namlich gezeigt,
daid die Auswahl der Reaktionen fur die Vorhersagequalitét des Netzes von grofter Wichtig-
keit ist. Setzt man alle Reaktionen mit derselben Suchanfrage (siehe Abbildung 6-5) aber
beliebiger Ausbeute als Trainingsdatensatz ein, so werden in der Kreuzvalidierung nur noch
rund 70% korrekt vorhergesagt. In diesem Falle besteht der Datensatz aus insgesamt 1.490
experimentellen und erzeugten Reaktionen, d.h. 432 Reaktionen aus der Beilstein Reaktions-
datenbank weisen in diesem Datensatz eine Ausbeute von weniger als 50% auf. Bel diesen
Reaktionen konnte theoretisch mit mindestens 51% das andere Regioisomere entstehen, das
aber nicht unbedingt in der Datenbank abgespeichert sein mul3. In diesem Fall mifte man das
abgespeicherte Regioisomere dem generierten Teil des Datensatzes hinzuzéhlen, wahrend das
Regioisomere mit mindestens 51% Ausbeute dem experimentellen Datensatz angehdrte.
Diese Untersuchung zeigt, dal3 man bei dem Aufbau eines Trainingsdatensatzes sowohl zwi-
schen einer quantitativen und qualitativen Auswahl abwagen muf3. Viele Reaktionsheispiele
sind notwendig, damit das neuronale Netz mdglichst gut generalisieren kann, andererseits
konnen Reaktionen mit einer niedrigen Ausbeute die Vorhersageleistung wesentlich verrin-
gern.

129



6 Praktische Anwendung: Reaktionsvorhersage

Manchmal findet man in der Originalliteratur zu den Pyrazolsynthesen auch den Hinweis,
dal? das Regioisomere nicht experimentell bestimmt wurde, sondern theoretisch mit Abschét-
zungen der Nucleophilie und Elektrophilie abgeleitet wurde[97]. Daher kdnnen auch solche
Reaktionen, bei denen das Regioisomere nicht experimentell verifiziert wurde, die Vorhersa-
geleistung beeinflussen. Eine auf die Originalliteratur zuriickgehende Uberpriifung der Reak-
tionsbeispiele wirde allerdings sehr zeitintensiv ausfallen, wenn man wie in dieser Arbeit
grof3e Datensétze untersuchen will.

Des weiteren konnte die Klassifizierung sicherlich noch im Hinblick auf eine bessere Vor-
hersageleistung optimiert werden, indem man die physikochemischen Effekte des Standard-
verfahrens verandert oder weitere hinzu nimmt. Die Stabilisierung einer negativen Ladung
am Atom 2 nach Bruch der Bindung zwischen den Atomen 1 und 2 (D™ »1) und die Stabilisie-
rung einer negativen Ladung am Atom 2 nach Bruch der Bindung zwischen den Atomen 2
und 3 (D ,3) spielen angesichts des Reaktionsverlaufs tiber polare Zwischenstufen eine wich-
tige Rolle. AulRerdem blieben bisher auch physikochemische Effekte zwischen den Wasser-
stoffatomen und Stickstoffatomen in den Hydrazinderivaten unberticksichtigt, die sicherlich
auch einen nicht zu unterschétzenden Einfluf3 auf den Reaktionsverlauf nehmen kdnnen.

6.6 Anschluld an das Reaktionsvorhersagesystem EROS

Fur das Reaktionsvorhersagesystem EROS7 wurde bereits eine Regel zur Pyrazolsynthese,
ausgehend von 1,3-Dicarbonylverbindungen und Hydrazinen, geschrieben. Allerdings gene-
riert EROS7 bisher alle theoretisch moglichen Produkte, einschliefdlich aller Regioisomere.
Im Experiment werden aber viele Regioisomere gar nicht gebildet, da haufig nur eins der bei-
den Regioisomere bevorzugt entsteht. Um dieser unterschiedlichen Bildungstendenz der
Regioisomere Rechnung zu tragen, und eine kleinere Bibliothek zu bilden, die dem Experi-
ment ndher kommt, verknlpfte man das Ergebnis der Reaktionsklassifizierung mit dem Reak-
tionsvorhersagesystem. Die Reaktionsgeschwindigkeiten fur ale Reaktionen des Netzwerkes
muissen dazu weder bekannt sein noch berechnet werden.

Das Reaktionsvorhersagesystem EROS ruft fur jede erzeugte Reaktion ein trainiertes
Kohonen-Netz auf, das mit entsprechenden, experimentell durchgefiihrten Reaktionsbei spie-
len trainiert wurde. Falls die zur Anfragereaktion ahnlichste Reaktion aus einem experimen-
tellen Versuch stammt, so wird auch fur die Anfragereaktion eine grof3e Bildungstendenz
vorhergesagt. Wenn die ghnlichste Reaktion zu dem generierten Regioisomeren fuhrt, so ist
die Reaktionswahrscheinlichkeit fir diese Reaktion nur gering. Auf diese Weise gelangen nur
die Regioisomere in die Bibliothek, denen eine hohe Bildungstendenz vorhergesagt wird.

Diese verbesserte Reaktionssimulation kommt der praktischen Versuchsdurchfiihrung
einen Schritt ndher.
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7.1 Eigenschaften und Bedeutung der Pyrazole

7 Praktische Anwendung: Planung kombinatorischer
Bibliotheken

Die rasante Entwicklung der kombinatorischen Chemie in den letzten Jahren wurde vor
allem von der pharmazeutischen Industrie vorangetrieben[98]. Im Gegensatz zur konventio-
nellen organischen Synthese, bei der beispielsweise zwei Edukte A und B zu einem Produkt
AB umgesetzt werden, setzt man bei der kombinatorischen Synthese strukturchemisch unter-
schiedliche Bausteine vom Typ A mit Bausteinen vom Typ B um[99]. Nach kombinatori-
schen Prinzipien entstehen gleichzeitig beispielsweise aus 10 Verbindungen vom Typ A
(A1 - Aqp) und 10 Verbindungen vom Typ B (B4 - B4g) 100 Verbindungen. Diese Synthese-
technik liefert eine Vielzahl von Testsubstanzen, die anschlief3end einem Massenscreening
(High-Throughput-Screening) zum raschen und effizienten Auffinden neuer Leitstrukturen
unterzogen werden oder aus denen eine optimale Leitstruktur gewonnen werden kann.

Die kombinatorische Synthese wurde erstmals zum Aufbau von Peptidbibliotheken basie-
rend auf dem Verfahren der Festphasenpeptidsynthese nach Merrifield eingesetzt[100]. In der
Zwischenzeit wurden zahlreiche Methoden und Verfahren zum Aufbau von Bibliotheken nie-
dermolekularer organischer Verbindungen entwickelt[101]. Da biologisch aktiven Verbin-
dungen meist eine heterocyclische Molekulstruktur zu Grunde liegt, stehen oft Heterocyclen-
synthesen im Mittelpunkt der kombinatorischen Synthese. Als ein Heterocyclenvertreter mit
rigidem, hochfunktionalisierbarem Molekilgerist wurde fir die folgenden Untersuchungen
das Pyrazol system ausgewahlt.

Nach einleitenden Abschnitten zu den chemischen Eigenschaften der Pyrazole und deren
Einsatzgebiete wird der Aufbau zweier kombinatorischer Bibliotheken und deren Bewertung
basierend auf der Reaktionsklassifizierung erortert.

7.1 Eigenschaften und Bedeutung der Pyrazole

7.1.1  Chemische Eigenschaften

Pyrazol (genauer 1H-Pyrazol) gehort zur Heterocyclenfamilie der 1,2-Azole und zeigt auf-
grund der Delokalisierung des freien Elektronenpaars am 2N-Atom aromatischen Charakter
mit hoher p-Elektronendichte. Das freie Elektronenpaar des anderen Stickstoffatoms ist
orthogonal hierzu angeordnet und steht fir Protonierungsreaktionen zur Verfligung, weshalb
Pyrazole auch basisches Verhalten zeigen. Pyrazol beispielsweise hat einen pKg-Wert von
11,5. Bei unsymmetrisch C-substituierten Pyrazolen tritt ein Tautomeriegleichgewicht auf, so
dai3 beide N-Atome chemisch ununterscheidbar werden. 5-Methyl-1H-pyrazol und 3-Methyl-
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7 Praktische Anwendung: Planung kombinatorischer Bibliotheken

1H-pyrazol existiert beispielsweise in Lésung as rasch &guilibrierendes Gemisch (siehe
Abbildung 7-1).
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Abb. 7-1: Tautomeriegleichgewicht zwischen 5-Methyl-1H-pyrazol und 3-Methyl-1H-pyrazol.

7.1.2  Bedeutung der Pyrazole

Pyrazole sind in der Natur nur selten anzutreffen, zum Beispiel im Samen der Wasserme-
lone (Citrullus vulgaris) als Bestandteil der Aminosaure b-(Pyrazol-1-yl)-L-alanin[102].
Pyrazolderivate werden grof3technisch neben Stilben-Derivaten als optische Aufheller (Blan-
kophor) fur Textilien, Papier, Waschmittel und Kunststoffe eingesetzt. Einige Pyrazolderi-
vate finden als Herbizide, Akarizide und Insektizide Anwendung. Die Herbizide
Azimsulfuron und Halosulfuron setzt man gegen Unkréuter in Reis- bzw. Maiskulturen ein,
Fenpyroximat und Tebufenpyrad zeigen Kontakt- und Fral3giftwirkung gegen Milben im
Obst-, Gemise-, Wein-, und Teeanbau. Das Pestizid Fipronil schliefdlich wirkt gegen ein brei-
tes Insektenspektrum (siehe Abbildung 7-2).
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Abb. 7-2: Als Pestizide eingesetzte Pyrazolderivate: a) Azimsulfuron, b) Tebufenpyrad und c) Fipronil.

Pyrazolderivate findet man auch in einigen Pharmazeutika. Lonazolac, das al's Grundstruk-
tur eine Pyrazolessigsdure enthélt, zeigt eine analgetische Wirkung (siehe Abbildung 7-3a).
Von groéRerer pharmazeutischer Bedeutung sind jedoch die Oxoderivate des Pyrazolins, ndam-
lich Pyrazolin-5-one und Pyrazolidin-3,5-dione (siehe Abbildung 7-3b und 7-3c), die hier
allerdings nicht ndher untersucht werden.
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7.2 Problemstellungen beim Aufbau von Bibliotheken
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Abb. 7-3: a) Das Analgetikum Lonazolac mit einer Pyrazolessigsaure-Grundstruktur;
b) Grundgerist fur 1-Phenyl-2,3-dimethyl-3-pyrazolin-5-on Derivate, wie Phenazon (R = H),
Propylphenazon (R = CH(CH3),) und Metamizol-Natrium (R = N(CH3)-CH,-SO3Na);
¢) Grundgerust fur 1,2-Diphenyl-pyrazolidin-3,5-dione, zu denen beispiel sweise Phenylbutazon
(Rl = Phenyl, RZ = Phenyl, R3 = C4H9) gehort
Zur Zeit werden vierfach substituierte Pyrazole als Estrogenrezeptorliganden disku-
tiert{103]. Kombinatorische Bibliotheken von dreifach substituierten Pyrazolen sind in den
vergangenen Jahren intensiv von Mitarbeitern pharmazeutischer Unternehmen untersucht

worden[104][105].

7.2 Problemstellungen beim Aufbau von Bibliotheken

Der Aufbau einer kombinatorischen Bibliothek kann in vier Stufen eingeteilt werden,
wobei jede Stufe einen unterschiedlichen Zeit- und Investitionsaufwand erfordert: Der Litera-
tursuche nach einer geeigneten Reaktion zum Aufbau der Bibliothek, die nur ca. 5% an Zeit-
und Investitionsaufwand erfordert, folgt das Verifizieren dieser Reaktion in eigenen Labors
(10%). Den groften Anteil mit 70% nimmt die Reaktionsoptimierung und das Erforschen des
Bereiches ein, innerhalb dessen die Reaktion zu den gewiinschten Produkten fuhrt. Schlief3-
lich lauft die experimentelle Durchfiihrung der kombinatorischen Synthese mit nur 15% der
Gesamtkosten ab[106]. Bei der Reaktionsoptimierung treten fir einen Chemiker vor allem
folgende Fragestellungen auf:

Auswahl geeigneter Reaktionsbedingungen

Welche Reaktionsbedingungen - wie Losungsmittel, Katalysator, Reaktionstemperatur
etc. - sollen zum optimalen Aufbau der Bibliothek eingesetzt werden?

Selektivitéat der Reaktion

Reagieren ale ausgewahlten Edukte zu den erwarteten Produkten oder treten Nebenre-
aktionen auf?

Diversitét des Reaktionsdatensatzes

Sind die mdglichst diversen Ausgangsverbindungen trotzdem &hnlich genug, um alle
nach demselben Reaktionsmechanismus zu reagieren?
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7 Praktische Anwendung: Planung kombinatorischer Bibliotheken

Angesichts dieses Lowenanteils an Zeit- und Investitionskosten, der in die Optimierung
der Reaktionen fliefdt, ist man bestrebt, Methoden zu entwickeln, die zu einer Senkung des
Zeit- und Investitionsaufwandes fuhren. Wie in den folgenden Kapiteln erlautert wird, kann
bei all diesen Fragestellungen die Reaktionsklassifizierung wertvolle Hilfestellungen geben.

Beim Aufbau von Bibliotheken miissen meist auch Fragen zur Diversitdt der Ausgangsmo-
lekile oder Produkte beantwortet werden. Diese Fragen missen mit anderen Methoden as
der Reaktionsklassifizierung angegangen werden, da man prinzipiell mit einer Klassifizie-
rung von Reaktionen keine Ahnlichkeitsanalyse von Molekiilen vornehmen kann. Aus diesem
Grund darf die Diversitét von Reaktionen nicht mit der Diversitét von Molekilen, die auf der
Ahnlichkeit physikochemischer und biologischer Eigenschaften beruht, verwechselt werden.

7.2.1  Auswahl des Reaktionsmediums

Bevor man mit der Optimierung einer Reaktion beginnen kann, muf3 man sich fur ein
geeignetes Reaktionsmedium entscheiden. Die kombinatorischen Bibliotheken der Vergan-
genheit wurden Uberwiegend an fester Phase erzeugt, wahrend man heutzutage auch haufig
Bibliotheken in fllssiger Phase erzeugt. Will man auf bereits bekannte Synthesen zurtickgrei-
fen, so kann das codierte Reaktionszentrum einer kombinatorischen Synthese zum einen in
ein Netz projiziert werden, das mit Reaktionen im fllissigen Medium trainiert wurde, wie bei-
spielsweise die Theilheimer Reaktionsdatenbank. Zum anderen kann man das Reaktionszen-
trum auch als Testdatensatz fir ein Netz verwenden, das zuvor mit Reaktionen an fester
Phase trainiert wurde, die beispielsweise der SPORE Reaktionsdatenbank entnommen wur-
den. Gibt das neuronale Netz nur fir ein Reaktionsmedium dhnliche Reaktionen aus, so sollte
man dieses Medium fur das kombinatorische Experiment auswéhlen. Falls fir beide Reak-
tionsmedien dhnliche Reaktionen gefunden werden, so kann eventuell anhand der folgenden
Fragen eine Entscheidung getroffen werden, welches Reaktionsmedium bevorzugt eingesetzt
werden sollte.

7.2.2 Selektivitat der Reaktion

Neben der Wahl eines Reaktionsmediums muf auch ein Reaktionsmechanismus geplant
werden, der die unterschiedlichen Edukte in hoher Ausbeute umsetzt und dabei zu moglichst
wenigen Nebenreaktionen fuhrt. Falls manche Edukte in ihrem chemischen Reaktionsverhal -
ten zu unterschiedlich sind, kann es vorkommen, dal3 manche Reaktionsprodukte gar nicht
gebildet werden oder dal3 Nebenreaktionen in Konkurrenz zur gewtinschten Reaktion treten
und somit unerwartete Nebenprodukte entstehen. Dartiber hinaus wird beim Testen von
Mischungen gefordert, dal3 nicht nur alle mdglichen Produkte entstehen, sondern dal3 die Pro-
dukte auch noch in anndhernd &guimolaren Mengen vorliegen. Die Reaktionsklassifizierung
kann vor allem bei der Klarung der Grole der Bibliothek wertvolle Information liefern. Fin-
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det das neuronale Netz zu jeder der mdglichen Reaktionen eine dhnliche Reaktion mit hoher
Ausbeute, so sollten ale theoretisch moéglichen Produkte auch gebildet werden. Werden
dagegen fir einige Reaktionen nur Gewinnerreaktionen gefunden, die nur in geringer Aus-
beute ablaufen oder gar kiinstlich erzeugt wurden, so verringert sich die Grof3e der Bibliothek
um diese Anzahl an Reaktionen.

Anhand der unterschiedlichen Reaktionstypen in einem Gewinnerneuron kann auf mogli-
che Nebenreaktionen geschlossen werden. Finden sich in dem Gewinnerneuron ausschlief3-
lich Reaktionen des gewinschten Reaktionstyps, so ist die Wahrscheinlichkeit von
auftretenden Nebenreaktionen sehr gering. Andererseits ist bei Reaktionen, die in Neuronen
projiziert werden, in denen viele verschiedene Reaktionstypen eingetragen wurden, mit
Nebenreaktionen zu rechnen. Da chemische Reaktionen sehr von Reaktionsbedingungen
abhangig sind, sollten Losungsmittel, Katalysatoren etc. der Anfragereaktion mit denen der
dhnlichsten Reaktionen verglichen werden, um die Wahrscheinlichkeit von auftretenden
Nebenreaktionen besser abschétzen zu kénnen.

7.2.3 Diversitat des Reaktionsdatensatzes

Wahrend zur Diversitét von kombinatorischen Bibliotheken schon viele Methoden entwik-
kelt[107] und viele Studien verdffentlicht wurden[108], ist die Diversitdt von Reaktionen
noch relativ unerforscht. Das bereitsin Kapitel 4.1 vorgestellte Verfahren zum Vergleich von
Reaktionsdatenbanken wird dazu auf die kombinatorisch erzeugten Datensétze angewendet.
Als erstes wird ein neuronales Netz mit Reaktionen trainiert, die moglichst umfassend den
gesamten Reaktionsraum dieses Reaktionstyps abdecken. Anschlief3end berechnet man fur
alle Reaktionen, die die Bibliothek aufbauen, die entsprechenden Codierungsvektoren. Dadie
verschiedenen Substituenten der Ausgangsverbindungen unterschiedliche physikochemische
Effekte auf die Reaktionszentren ausiiben, werden bei der Projektion dieses Testdatensatzes
in das neuronale Netz mehrere Gewinnerneuronen ermittelt, die in ihrer Summe einen Reak-
tionsteilraum bilden (siehe Abbildung 4-1). Aus der GrofRe und Position des Reaktionsteil-
raums kann man Ruckschlisse auf die Diversitét der kombinatorischen Synthesereaktionen
zZiehen.

7.3 Planung kombinatorischer Bibliotheken mittels
Reaktionsklassifizierung

In den folgenden Kapiteln wird der Aufbau und die Planung zweier kombinatorischer
Bibliotheken aus Pyrazolderivaten erértert. Die Einsatzméglichkeiten der Reaktionsklassifi-
zierung bei der Auswahl des Reaktionsmediums wurde fir die Pyrazolsynthese bereits in
Kapitel 5.4.2 diskutiert. Daher wird in dem folgenden Kapitel die Reaktionsklassifizierung
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nur noch zur Abschétzung der Selektivitat und Diversitét bei der Pyrazolsynthese eingesetzt.
Als Wissensbasis zur Vorhersage des Regioisomeren wird das in Kapitel 6.4.3 beschriebene,
mit 626 Reaktionen trainierte Netz verwendet (siehe Abbildung 6-20). In der Validierung
zeigte dieses Netz eine korrekte Vorhersagel eistung von 79,7% (siehe Kapitel 6.4.4).

7.3.1 Aufbau der kombinatorischen Bibliothek |

Zum Aufbau einer kombinatorischen Bibliothek aus Pyrazolderivaten geht man von kom-
merziell erhdltlichen Ausgangsverbindungen aus. Es werden zwei Substruktursuchen im
Fluka Chemikalienkatalog (Version 1995/96) mit den in Abbildung 7-4 gezeichneten Anfra-
gestrukturen durchgefihrt.

H

2 % A

* * * H * * */i\*
*

Abb. 7-4: Anfragemolekule fur die zwei Substruktursuchen im Fluka Chemikalienkatalog. Die Sterne
symbolisieren diefreien Vaenzen.

Die erste Suche ergibt fir die 1,3-Dicarbonylverbindungen 29 Treffer. Davon werden zwel
doppelte Eintrége und 13 cyclische 1,3-Dione ausgeschlossen, da diese nicht zu bicyclischen
Systemen reagieren. Somit verbleiben 14 1,3-Dicarbonylverbindungen. Diese 14 Molekile
kann man in sechs symmetrische und acht unsymmetrische 1,3-Dicarbonylverbindungen
unterteilen. Da nur unsymmetrische 1,3-Dicarbonylverbindungen zu regioisomeren Produk-
ten fuhren, beschrankt man sich auf die 8 unsymmetrischen Verbindungen. Die zweite Sub-
struktursuche im selben Chemikalienkatal og fiihrte zu 67 Hydrazinen und Hydraziden. Nach
Streichung von neun doppelten Eintrégen erhdt man 58 Verbindungen. Davon sind 31
Hydrazinderivate, 24 Carbonsdurehydrazide und 3 Thiocarbonsdurehydrazide. Bei den
Hydrazinderivaten wird auf die 27 Saurehydrazide verzichtet, da im Trainingsdatensatz des
Kohonen-Netzes nur wenige Hydrazide enthalten waren und diese ausnahmslos in Konflikt-
neuronen eingetragen wurden. Die ausgewahlten Edukte sind als Strukturformeln in Anhang
A.5 abgebildet oder im World-Wide-Web abrufbar (siehe Anhang A.1). Somit wird aus den
31 Hydrazinderivaten und den 8 unsymmetrischen 1,3-Dicarbonylverbindungen eine kombi-
natorische Bibliothek aus 496 Reaktionen erzeugt. Dabei werden aus je einem Hydrazin-
Molekdl und einer 1,3-Dicarbonylverbindung alle moglichen Pyrazole gebildet, einschlief?-
lich der Regioisomeren. In dieser kombinatorischen Bibliothek werden die Reaktionen, die zu
korrespondierenden Regioisomeren fuhren, paarweise abgespeichert. Reaktion #1 und #2, #3
und #4 etc. fihren zu Produkten, die jeweils zueinander regioisomer sind. Eine solche Biblio-
thek aler moglicher Pyrazolderivate kann relativ einfach mit dem EROS Programmsystem
aufgebaut werden[109]. Nach dem Generieren aller moglicher Reaktionen werden diese wie
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auf der in Kapitel 6.4.2 beschriebenen Weise codiert. Insgesamt konnen alle 496 Reaktionen
codiert werden.

7.3.2  Vorhersage der Regioisomeren der kombinatorischen Bibliothek |

Bevor der codierte Testdatensatz dem trainierten Netz aus Kapitel 6.4.3 zur Klassifizierung
und damit zur Vorhersage der bevorzugt gebildeten Regioisomere Ubergeben wird, wird noch
nach identischen Reaktionen in beiden Datensdtzen gesucht. Insgesamt haben der Trainings-
datensatz aus 626 Reaktionen und der Testdatensatz aus 496 Reaktionen 4 Reaktionen
gemeinsam. Reaktion #13 aus dem Trainingsdatensatz und #280 aus dem Testdatensatz haben
identische Produkte, ebenso die korrespondierenden regioisomeren Produkte, die in den
Reaktionen #326 im Trainingsdatensatz und #279 im Testdatensatz zu finden sind. Die dritte
und vierte gemeinsame Reaktion ist Reaktion #269 im Trainingsdatensatz und #392 im Test-
datensatz und die Reaktion #582 im Trainingsdatensatz und #391 im Testdatensatz. Das
Ergebnis des projizierten Testdatensatzes ist in der Kohonen-Karte der Abbildung 7-5 darge-
stellt. Eine detaillierte Aufstellung Uber alle Gewinnerneuronen ist in Anhang A.6 wiederge-
geben. Dort sind auch die 496 regioisomeren Produkte aufgelistet. Aus Platzgriinden werden
diese aber nicht - wie die Edukte - als Strukturformeln, sondern als Zahlencode wiedergege-
ben. Im World-Wide-Web ist der projizierte Datensatz auf3erdem in einer interaktiven Ver-
sion abgelegt, die ale Edukte und Produkte als Strukturformeln anzeigt (siehe Anhang A.1).
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Abb. 7-5: Kohonen-Karte nach Projektion der aus 496 Reaktionen bestehenden kombinatorischen
Bibliothek in das mit 626 Reaktionen trainierte Netz der Abbildung 6-20. Reaktionen, die zu
experimentell bestatigten Regioisomeren fihren, gehdren der Klasse 1 (grau) an, Reaktionen, die
zu generierten Regioisomeren fuhren, der Klasse 2 (schwarz). Konfliktneuronen sind mit einem X
symbolisiert. Die Zahlen in den Neuronen stellen die Anzahl der eingetragenen Reaktionen dar;
eine durchgestrichene Nummer zeigt ein Konfliktneuron im Trainingsdurchgang an.

Von den insgesamt 496 Reaktionen werden 69 Reaktionen (13,9%) in Neuronen eingetra-
gen, die wahrend des Trainingsprozesses ausschliefdlich mit Reaktionen der Klasse 1 gefillt

137



7 Praktische Anwendung: Planung kombinatorischer Bibliotheken

wurden. Diese 69 Reaktionen reagieren also gemald der Vorhersageleistung des Kohonen-
Netzes auf alle Félle zu den angegebenen Regioisomeren. Fir 55 (11,1%) von 496 Reak-
tionen wird ebenfalls eine Bildungstendenz vorhergesagt, die aber kleiner ist as fir die 69
Reaktionen, da diese 55 Reaktionen in Gewinnerneuronen eingetragen werden, in denen im
Trainingsdurchlauf sowohl Reaktionen der Klasse 1 und 2 eingetragen wurden. Die Anzahl
der Reaktionen der Klasse 1 war in diesen Gewinnerneuronen aber stets grof3er als die Anzahl
der Reaktionen der Klasse 2. Eine einzige Reaktion wird in Neuron (5,6) eingetragen, in das
im Training keine Reaktion eingetragen wurde. Aufgrund der benachbarten Neuronen, die am
héufigsten der Klasse 1 angehéren, zahlt dieses Neuron ebenfalls zur Klasse 1 und fur die
eine Reaktion wird eine gewisse Bildungstendenz vorhergesagt. 122 (24,6%) von 496 Reak-
tionen werden in Neuronen eingetragen, in die hauptséchlich Reaktionen der Klasse 2 proji-
ziert wurden. Fir diese 122 Regioisomere wird nur noch eine sehr kleine Bildungstendenz
vorhergesagt. Schliefdlich sollten dem neuronalen Netz nach 114 Regioisomere (23,0%) gar
nicht entstehen.

135 Reaktionen (27,2%) werden in Konfliktneuronen eingetragen. In die Konfliktneuro-
nen wurden im Trainingsdurchgang gleich viele Reaktionen der Klasse 1 und 2 eingetragen,
so dal? sie weder der Klasse 1 noch der Klasse 2 zugeteilt werden kénnen. Im Testdurchlauf
werden insgesamt 132 von den 135 Reaktionen paarweise in Konfliktneuronen projiziert.
Diese 132 Reaktionen werden in die Neuronen (7,4), (1,8), (3,8), (5,9) und (6,10) eingetra-
gen. Die Reaktionen, die in diese Konfliktneuronen eingetragen werden, enthalten als Edukte
hauptsachlich 2-Acetylcyclohexanon oder 2-Acetylcyclopentanon. Die physikochemischen
Effekte der beiden Carbonylgruppen dieser zwei Acetylcycloalkanone sind sehr dhnlich, so
daid das Netz zwischen den Regioisomeren nicht differenzieren kann. Eine Zusammenfassung
der Bildungstendenzen der regioisomeren Pyrazole des Datensatzes | findet man in Tabelle
7-1.

Reaktionsanzahl vorhergesagte Klasse Beurteilung
69 (13,9%) Klasse 1 (1,0) hohe Bildungstendenz
55 (11,1%) Klasse 1 (<1,0) mittlere Bildungstendenz
1 (0,2%) Klasse 1 (leeresN.) | mittlere Bildungstendenz
S 125 (25,2%)
135 (27,2%) Konfliktneuron S 135 (27,2%)
122 (24,6%) Klasse 2 (<1,0) niedrige Bildungstendenz
114 (23,0%) Klasse 2 (1,0) keine Bildungstendenz
S 236 (47,6%)
Tab. 7-1:  Ergebnisse zur Vorhersage der Bildungstendenz regioisomerer Pyrazole des kombinatorischen
Datensatzes|.

Zahlt man alle regioisomeren Produkte aus Reaktionen, die in Neuronen der Klasse 1 ein-
getragen wurden, zusammen, so besteht die kombinatorische Bibliothek nur noch aus 125
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(25,2%) von 496 maglichen Produkten. Schliefst man die 135 Reaktionen mit ein, die in Kon-
fliktneuronen eingetragen werden, so kann man fir insgesamt 260 Reaktionen (52,4%) eine
Bildungstendenz erwarten. Fur 236 Regioisomere (47,6%) sagt das neuronale Netz aufgrund
der elektronischen Eigenschaften der entsprechenden Edukte nur eine sehr geringe Bildungs-
tendenz der entsprechenden Produkte voraus.

7.3.3 Aufbau der kombinatorischen Bibliothek 11

Der zweite Datensatz wurde der Vertffentlichung von Marzinzik und Felder entnom-
men[110]. Ausgehend von 4 Acetylcarbonsauren, 35 Carbonsaureester und 41 Hydrazinen
synthetisierten sie an fester Phase mit der sogenannten split and mix Methode eine Bibliothek
von insgesamt 11.480 Pyrazolderivaten. Dabei werden die Acetylcarbonsduren zuerst Uber
eine Amidbindung zum Linker an das Trégermaterial gebunden, anschlief3end erfolgt eine
Claisen-K ondensationsreaktion zwischen dem Acetylrest und dem Carbonsaureester. Die ent-
standene 1,3-Dicarbonylverbindung wird anschlief3end mit der Hydrazinverbindung zu einem
dreifach substituierten Pyrazol system umgesetzt (siehe Abbildung 7-6).
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Abb. 7-6: Reaktionsabfolge zum Aufbau der kombinatorischen Bibliothek Il an fester Phase.

Fur die zweite zu untersuchende Bibliothek werden alle 4 Acetylcarbonsiuren und 33 von
35 Carbonsaureester ausgewahlt. Ein Carbonsiureester ist im Anhang der Vertffentlichung
falsch wiedergegeben, ein anderer Carbonsdureester enthalt einen Pyrazolring, der bei Hinzu-
nahme zu den Ausgangsverbindungen ein sehr zeitintensives manuelles Atom-Atom-Map-
ping erfordern wirde. Daher werden diese zwei Carbonsdureester weggelassen. Bel den 41
Hydrazinverbindungen wird auf die Stammverbindung Hydrazin verzichtet, da diese keine
zwel Regioisomere bilden kann. Im Anhang A.7 sind ale Ausgangsverbindungen als Struk-
turformeln dargestellt und im World-Wide-Web abrufbar (siehe Anhang A.1). Ausden 4 Ace-
tylcarbonsauren, 33 Carbonsdureester und 40 Hydrazinverbindungen erhdlt man eine
Bibliothek von 10.560 Pyrazolen.

Obwohl die kombinatorische Bibliothek urspriinglich von Marzinzik et al. an fester Phase
aufgebaut wurde, werden die Reaktionen des kombinatorischen Datensatzes | nach einer
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modifizierten Reaktionsabfolge erzeugt, die einer Synthese in einem L ésungsmittel entspricht
(siehe Abbildung 7-7). Die Acetylcarbonséuren werden némlich ohne Kupplungsreaktion mit
einer Amingruppe direkt mit den Carbonsdureestern zur Reaktion gebracht, bevor die gene-
rierten 1,3-Dicarbonylverbindungen mit den Hydrazinverbindungen kombiniert werden. Da
einerseits die physikochemischen Unterschiede des am Linker gebundenen Saureamids zur
freien Carbonsduregruppe auf die weit entfernte 1,3-Dicarbonylgruppe nur sehr gering ausfal-
len, andererseits bel der Codierung der Reaktionen keine Reaktionsbedingungen einfliefien,
sind die Ergebnisse der Reaktionsklassifizierung mit den Ergebnissen des experimentellen
Aufbaus der Bibliothek an fester Phase vergleichbar.
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Abb. 7-7: Reaktionsabfolge zum Aufbau der kombinatorischen Bibliothek 11 in einem Lésungsmittel.

Wie schon im Falle des kombinatorischen Datensatzes | werden die Reaktionen, die zu
korrespondierenden Regioisomeren fihren, wieder paarwei se abgespeichert, d.h. Reaktion #1
und #2, #3 und #4 etc. fuhren zu regioisomeren Produkten. Nach dem Generieren aller mogli-
cher Reaktionen werden diese wie auf der in Kapitel 6.4.2 beschriebenen Weise codiert. Ins-
gesamt kénnen alle 10.560 Reaktionen codiert werden.

7.3.4  Vorhersage der Regioisomeren der kombinatorischen Bibliothek 1

Die Suche nach identischen Reaktionen in dem Trainingsdatensatz aus 626 Reaktionen
und der codierten kombinatorischen Bibliothek aus 10.560 Reaktionen ergab keine Uberein-
stimmung. Somit muf3 das trainierte Netz fir alle 10.560 Regioisomeren die Bildungstenden-
zen vorhersagen. Das Ergebnis der projizierten kombinatorischen Bibliothek 11 in die
Kohonen-Karte der Abbildung 6-20 ist in Abbildung 7-8 dargestellt.

Von den insgesamt 10.560 Reaktionen werden 1.484 Reaktionen (14,1%) in Neuronen ein-
getragen, die wahrend des Trainingsprozesses ausschliefdlich mit Reaktionen der Klasse 1
geflllt wurden. Die Regioisomere dieser 1.484 Reaktionen sollten also auf alle Félle entste-
hen. Fur 4.502 (42,6%) von 10.560 Reaktionen wird ebenfalls eine Bildungstendenz vorher-
gesagt, die aber kleiner ist als fur die 1.484 Reaktionen, da diese Reaktionen in
Gewinnerneuronen eingetragen werden, in denen im Trainingsdurchlauf mehr Reaktionen der
Klasse 1 als der Klasse 2 eingetragen wurden. Der umgekehrte Fall, dal’ namlich die Gewin-
nerneuronen hauptséchlich Reaktionen der Klasse 2 enthalten, betrifft 3.004 Reaktionen
(28,4%). Fur diese 3.004 Regioisomere wird nur noch eine sehr kleine Bildungstendenz vor-
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hergesagt. Schliefdlich sollten dem neuronalen Netz nach 1.436 Regioisomere (13,6%) gar
nicht entstehen.
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Abb. 7-8: Kohonen-Karte nach Projektion der aus 10.560 Reaktionen bestehenden kombinatorischen
Bibliothek 11 in das mit 626 Reaktionen trainierte Netz der Abbildung 6-20. Reaktionen, die zu
experimentell bestatigten Regioisomeren fihren, gehdren der Klasse 1 (grau) an, Reaktionen, die
zu generierten Regioisomeren fuhren, der Klasse 2 (schwarz). Konfliktneuronen sind mit einem X
symbolisiert. Die Zahlen in den Neuronen stellen die Anzahl der eingetragenen Reaktionen dar;
eine durchgestrichene Nummer zeigt ein Konfliktneuron im Trainingsdurchgang an.

134 Reaktionen (1,3%) werden in Konfliktneuronen eingetragen. Haufig findet man ein
Pyrazol system, das entweder mit einer Furanylgruppe und einem Pyrrolderivat oder mit einer
Furanylgruppe und einer p-Benzoesauregruppe substituiert ist, in dem einen Konfliktneuron,
waéhrend die entsprechenden regioisomeren Produkte in dem anderen Konfliktneuron anzu-
treffen sind. Bei diesen physikochemisch &hnlichen aromatischen Systemen kann das trai-
nierte Netz also keine zuverlassige Vorhersage in Bezug auf die Bildungstendenzen treffen.

Zahlt man alle regioisomeren Produkte aus Reaktionen, die in Neuronen der Klasse 1 ein-
getragen wurden, zusammen, so besteht die kombinatorische Bibliothek nur noch aus 5.986
(56,7%) von 10.560 moglichen Produkten. Fir 4.440 Regioisomere (42,0%) sagt das neuro-
nale Netz aufgrund der elektronischen Eigenschaften der entsprechenden Edukte nur eine
sehr geringe Bildungstendenz der entsprechenden Produkte voraus. Eine Zusammenfassung
der Bildungstendenzen der regioisomeren Pyrazole des Datensatzes 11 findet man in Tabelle
7-2.
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Reaktionsanzahl vorhergesagte Klasse Beurteilung
1.484 (14,1%) Klasse 1 (1,0) hohe Bildungstendenz
4502 (42,6%) Klasse 1 (<1,0) Bildungstendenz
S 5.986 (56,7%)
134 (1,3%) Konfliktneuron S 134 (1,3%)
3.004 (28,4%) Klasse 2 (<1,0) niedrige Bildungstendenz
1436 (13,6%) Klasse 2 (1,0) keine Bildungstendenz
S 4.440 (42,0%)
Tab. 7-2:  Ergebnisse zur Vorhersage der Bildungstendenz regioisomerer Pyrazole des kombinatorischen
Datensatzes 1.

Unterteilt man die Bibliothek aus 10.560 Reaktionen nach den 40 Hydrazinderivaten in
genauso viele kleinere Bibliotheken, und tragt fir jede Teilbibliothek die Anzahl der vorher-
gesagten Reaktionen der Klasse 1 und 2 tabellarisch auf (siehe Tabelle 7-3), so kann man
Ruckschlisse auf den Einflu3 der Hydrazinkomponente auf die Bildungstendenzen der
Regioisomere ableiten. Beispielsweise werden Reaktionen mit den Hydrazinkomponenten 31
oder 35 Uberdurchschnittlich oft in Konfliktneuronen eingetragen. Bei Einsatz von 3-Nitro-
phenylhydrazin oder 4-Nitrophenylhydrazin kann fir viele Reaktionen, an denen 1,3-Dicar-
bonylverbindungen umgesetzt werden, die mit aromatischen Resten substituiert sind, die
Bildungstendenz nicht mehr eindeutig vorhergesagt werden.

Setzt man dagegen noch elektronenédrmere aromatische Hydrazinderivate, wie beispiels-
weise die mit den Nummern 11, 29, 33 oder 38 ein, so wird Uberdurchschnittlich vielen Reak-
tionen eine hohe Bildungstendenz vorhergesagt. Diese vier Hydrazinderivate, namlich (4-
Trifluormethyl-pyrimidin-2-yl)-hydrazin, (7-Chloro-chinolin-4-yl)-hydrazin, (1,3,4-Trime-
thyl-1H-pyrazol o[ 3,4-b] pyridin-6-yl)-hydrazin und (6-Methyl-pyridazin-3-yl)-hydrazin, rea-
gieren ausschliefdlich mit 1,3-Dicarbonylverbindungen, die mit zwei aromatischen Systemen
substituiert sind, zu beiden Regioisomeren.

Aus Tabelle 7-3 geht aul3erdem hervor, dal3 keine Teilbibliothek bei der Synthese stark
benachteiligt ist, dain allen Subbibliotheken mehr als die Hélfte der erwarteten Regioisomere
entstehen sollten, es entsteht also immer wenigstens ein Regioisomer. Die Autoren bestétigen
in der Veroffentlichung dieses Ergebnis, indem sie auf die durchwegs hohen Ausbeuten der
kombinatorischen Synthese hinweisen. Fir einige exemplarisch angegebene Subbibliotheken
liegt die durchschnittliche Ausbeute haufig bei 95%, nur selten bel 75% oder 80%.
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sinderne.| neuron | Newron K125 Klasse2) |1 KT ooron K125 1 Klase 2
1 0 0 146 118 21 0 0 146 118
2 0 0 146 118 22 3 0 149 112
3 0 0 147 117 23 3 0 149 112
4 3 0 148 113 24 3 0 148 113
5 0 0 145 119 25 3 0 150 111
6 0 0 146 118 26 3 0 150 111
7 3 0 149 112 27 4 0 147 113
8 3 0 156 105 28 3 0 157 104
9 3 0 150 111 29 2 0 158 104
10 4 0 147 113 30 3 0 155 106
11 4 0 158 102 31 17 0 137 110
12 3 0 155 106 32 3 0 148 113
13 3 0 150 111 33 3 0 159 102
14 3 0 149 112 34 0 0 146 118
15 2 0 157 105 35 18 0 134 112
16 3 0 149 112 36 3 0 157 104
17 0 0 146 118 37 3 0 155 106
18 3 0 149 112 38 4 0 158 102
19 9 0 136 119 39 3 0 155 106
20 3 0 148 113 40 4 0 151 109

Tab. 7-3:  Aufteilung der Bibliothek aus 10.560 Reaktionen in 40 Subbibliotheken. Aufféllige Zahlenwerte
sind markiert hervorgehoben.

7.3.5 Vergleich der beiden kombinatorischen Bibliotheken

Um die beiden kombinatorischen Bibliotheken mit 496 und 10.560 Reaktionen (siehe
Kapitel 7.3.1- 7.3.4) vergleichen zu kdnnen, werden die Projektionen der Datensétze in die
trainierte Kohonen-Karte aus Abbildung 6-20 in Abbildung 7-9 gegenuibergestellt. Dabei
werden nur die Neuronen mit der jeweiligen Klassenfarbe des trainierten Netzes eingeférbt,
in denen mindestens eine Reaktion eingetragen wird.

Man erkennt, dal? die beiden Datensétze in der trainierten Karte unterschiedliche Bereiche
einnehmen. Die kombinatorische Bibliothek aus 496 Reaktionen, die aus den Ausgangsver-
bindungen des Fluka-Katalogs aufgebaut wurde, besetzt Uberwiegend ein Gebiet, das sich
diagonal von rechts oben nach links unten erstreckt (siehe Abbildung 7-9a). Wie in Kapitel
6.4.3 diskutiert, treffen in diesem Gebiet haufig die beiden Bereiche der Klasse 1 - haupt-
séchlich im oberen linken Teil der Karte- und Klasse 2 - im unteren rechten Tell - aufeinan-
der. Daher ist es auch nicht verwunderlich, dald insgesamt 135 Reaktionen (27,2%) in 5
Konfliktneuronen eingetragen werden. Fur viele Reaktionen, namlich 236 (47,6%) von 496
Reaktionen, sagt das neuronale Netz nur eine sehr geringe Bildungstendenz voraus.
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Abb. 7-9: Gegenuberstellung der Projektionen zweier kombinatorischer Bibliotheken mit 496 (a) und 10.560
(b) Reaktionen. Reaktionen, die zu experimentell bestatigten Regioisomeren fihren, gehdren der
Klasse 1 (grau) an, Reaktionen, die zu generierten Regioisomeren flhren, der Klasse 2 (schwarz).
Konfliktneuronen sind mit einem X symbolisiert.

Die Diversitét der Datensatze kann man aus der Zahl der besetzten Neuronen berechnen.
Betrachtet man die 13x13 Neuronen des trainierten Kohonen-Netzes als maxima mogliche
Diversitdt von 100%, so betragt die Diversitét der 626 Reaktionen des Trainingsdatensatzes,
die insgesamt 164 Neuronen besetzten, 97,0%. Entsprechend ergibt sich fir die 26 besetzten
Neuronen des kombinatorischen Datensatzes | eine Diversitét von 15,4%. Obwohl die Anzahl
der Reaktionen des ersten kombinatorischen Datensatzes zum Trainingsdatensatz 79,2%
betragt, falt die Reaktionsdiversitéat sehr gering aus. Der Grund ist in den wenigen 1,3-Dicar-
bonylverbindungen zu suchen. Mdchte man die Diversitét der Reaktionen in dieser kombina-
torischen Bibliothek erhdhen, so sollte man etwa gleich viele Ausgangsverbindungen unter
dem Gesichtspunkt einer moglichst hohen Diversitdt der Molekile auswahlen.

Der zweite kombinatorische Datensatz ist dagegen in zwei Teilbereichen lokalisiert (siehe
Abbildung 7-9b). Im linken oberen Gebiet der Kohonen-Karte werden tberwiegend Reak-
tionen eingetragen, bel denen das entsprechende Regioisomere gebildet wird, da hier Neuro-
nen der Klasse 1 vorherrschen. Davon abgetrennt werden im unteren linken und mittleren
Gebiet der Kohonen-Karte hauptséchlich die Reaktionen eingetragen, die nicht ablaufen soll-
ten. In die diagonal verlaufenden Grenze der beiden Gebiete werden dagegen nur wenige
Reaktionen eingetragen. In die zwel Konfliktneuronen werden insgesamt 134 Reaktionen ein-
getragen, das entspricht nur 1,3% von insgesamt 10.560 Reaktionen. Im Vergleich zum ersten
kombinatorischen Datensatz mit 27,2% konnen fir diesen Datensatz die Bildungstendenzen
nahezu aller Reaktionsprodukte eindeutig vorhergesagt werden. Das Netz sagt zudem fir die
meisten Produkte, namlich 5.986 (56,7%) von 10.560, eine hohe Bildungstendenz voraus.
Marzinzik et al. ist es somit gelungen, die Ausgangsverbindungen fir diese kombinatorische
Synthese so auszuwahlen, dal3 stets mindestens eines der beiden mdglichen Produkte entsteht.
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Obwohl der zweite Datensatz fast 21 mal mehr Reaktionen enthélt als der erste kombinato-
rische Datensatz sind nur insgesamt 48 Neuronen besetzt. Das entspricht einer Reaktionsdi-
versitét von 28,4%. Ursache fur diese relativ kleine Diversitét des sehr grof3en Datensatzes
liegt hier in der Auswahl von nur 4 Acetylcarbonsduren, bel denen zudem die Acetylgruppe
an einem aromatischen System gebunden ist. Zur VergrofRerung der Diversitét der Reaktionen
sollte man daher als erste Mal3nahme mehrere Acetylcarbonséuren unter dem Gesichtspunkt
einer moglichst hohen Diversitét der Molekile auswahlen.

7.4 Diskussion des Einsatzes der Reaktionsklassifizierung beim
Aufbau kombinatorischer Bibliotheken

Wie in den vorangegangenen Kapiteln gezeigt wurde, liefert die Reaktionsklassifizierung
wertvolle Information beim effizienten Aufbau kombinatorischer Bibliotheken, beispiels-
weise bel der Bestimmung der Diversitdt von Reaktionsdatensétzen.

Die Auswahl der Ausgangsverbindungen durch Substruktursuche im Fluka-Katalog fhrte
zu einer aus 496 Reaktionen bestehenden Bibliothek, die nur eine kleine Reaktionsdiversitét
von rund 15% aufweist. Angesichts der sehr hohen Reaktionsanzahl von 10.560 Reaktionen
weist auch der zweite Datensatz nur eine kleine Reaktionsdiversitét von rund 28% auf.

Die Vorhersagen zur Auswahl des Reaktionsmediums, der Selektivitét und Diversitét von
Reaktionen konnen beliebig oft wiederholt werden, falls sich beispielsweise die Ausgangs-
verbindungen andern sollten. Ist eine Ausgangsverbindung beispielsweise nicht mehr kom-
merziell erhaltlich oder will man eine weitere Verbindung hinzunehmen, weil man mit ihr
eine groflRere Diversitét der Produkte erwartet, so bietet die Reaktionsklassifizierung eine
Maoglichkeit, die resultierenden Veranderungen auf die Selektivitét, Diversitét der Reaktionen
etc. unmittelbar abzurufen und darzustellen.

Obwohl momentan zur Codierung der Reaktionen nur physikochemische Effekte verwen-
det werden, liegt die Vorhersagequalitédt bei rund 80%. Durch Hinzunahme weiterer Effekte,
vor allem sterischer Einflusse, lief3e sich die V orhersagel eistung bestimmt steigern.
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8.1 Die Programmiersprache Tcl/Tk

8 Realisierung der Reaktionsklassifizierung mittels
CORA

8.1 Die Programmiersprache Tcl/Tk

Tcl/Tk ist eine leistungsfahige Skriptsprache mit graphischer Benutzerschnittstelle. Sie ist
eineinterpretierte Sprache, die kostenfrei erhdtlich[111] ist und auch in kommerziellen Pake-
ten - ohne Entrichten von Lizenzgebihren - verwendet werden darf.

Die Entwicklung von Tcl (Tool Command Language) begann 1988 an der University of
Cdlifornia in Berkeley unter der Leitung von John Ousterhout. Oberstes Ziel war die Ent-
wicklung einer allgemein verwendbaren Kommandosprache fir bestehende Applikationen;
diese wurde als eine C-Bibliothek implementiert, was zur Folge hatte, dal} diese Sprache
leicht in beliebige Anwendungsprogramme integriert werden kann. Weiterhin achtete man
darauf, dal? die Sprache durch Erweiterungen an Anwendungsprogramme angepaldt werden
kann. Die Anforderung einer graphischen Benutzerschnittstelle (Graphical User Interface,
GUI), die flexibel und wieder verwendbar implementiert werden sollte, fuhrte zur Entwick-
lung von Tk, dem graphischen Toolkit auf der Basis der unter UNIX standardisierten X-Win-
dow-Bibliothek. Mit den Arbeiten an Tk wurde im Jahre 1989 begonnen. In den 90er Jahren
fand Tcl/Tk eine schnelle Verbreitung in der UNIX-Welt und behauptete sich nach der Portie-
rung auf IBM-kompatible PCs und Macintosh-Rechner im Mai 1996 auch auf diesen Syste-
men. Gegenwaértig ist Tcl/Tk fur folgende Plattformen erhdltlich: Windows95/98/NT,
Macintosh, UNIX.

Zwischenzeitlich wurde das Paket von Mitarbeitern von Sun Microsystems Laboratories,
Inc. unter der Leitung von John Ousterhout gewartet und weiterentwickelt. Im Januar 1998
wurde von John Ousterhout eine eigene Firma, Scriptics, zur Weiterentwicklung dieser Inter-
pretersprache gegriindet, dieim Mai 2000 in ,, Ajuba Solutions® umbenannt wurde.

Als Dokumentation kann man entweder auf die Online-Manualseiten einer Tcl-Distribu-
tion zurtickgreifen, oder auf viele kommerziell erhdtliche Blicher[112],[113].

Aus all diesen Grunden ist Tcl/Tk gerade auch fr den universitédren Einsatz eine hervorra-
gende Programmiersprache.

8.2 Das CACTV S-Informationssystem

Das von lhlenfeldt entwickelte Informationssystem fir chemische Anwendungen, heif3t
CACTVY114]. Esist ein verteiltes Client/Server-System zur Berechnung, Verwaltung, Ana-
lyse und Visualisierung chemischer Information[115]. Die meisten Funktionalitéten desin C
geschriebenen, modularen Programmsystems kénnen Uber eine Programmiersprache aufgeru-
fen werden, diein ihrer Syntax der Tcl/Tk-Sprache gleicht. Alle Tcl/Tk-Befehle sind auf dem
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Stand der Tcl/Tk-Version 8.2 ebenfalls in dem Programmsystem integriert. Die Machtigkeit
dieses sich laufend weiterentwickelten Systems wird nicht nur anhand der ca. 370.000 Quell-
codezeilen deutlich, sondern auch anhand zahlreicher Publikationen[116], [117].

Um die Funktionalitdt anderer im Arbeitskreis von Gasteiger entwickelter Programmsy-
steme in dieses Informationssystem einzubringen, ging man in den letzten Jahren dazu Uber,
CORINA, ein Programm zur Erzeugung 3-dimensionaler Strukturen, und KMAP als zusétzli-
che Module zu CACTVS zu implementieren. Sdmtliche Funktionalitéten zum Erzeugen von
Kohonen-Netzen sind bereits in der neu implementierten Programmversion 4.0 als Modul
verfugbar[118]. Angesichts der Mé&chtigkeit des CACTV S-Systems und der Homogenitat
eines Programms zur Reaktionsklassifizierung, das sowohl physikochemische Effekte
berechnen kann, als auch einen Kohonen-Generator enthalten muf3, wurde bei der Implemen-
tierung eines Programmsystems zur Reaktionsklassifizierung auf dieses chemische Informa-
tionssystem zurtickgegriffen.

8.3 CORA

Die Entwicklung eines Programmsystems zur Klassifizierung organischer Reaktionen
begann im Jahre 1996. Vor dieser Zeit wurde mit einer Vielzahl kurzer Programme, die dar-
Uber hinaus in unterschiedlichen Programmiersprachen abgefaldt waren, die Codierung von
Reaktionszentren durchgefihrt. Ein automatisch durchgehender Ablauf von der Angabe eines
Reaktionsdatensatzes bis zum trainierten neuronalen Netz war nicht méglich. AulRerdem
konnte man auch nur bestimmte Reaktionszentren behandeln, weil Programmteile auf den
jeweiligen Typ angepaldt werden mufdten. Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit
ein Programmsystem namens CORA konzipiert und verwirklicht, das in diesem Kapitel vor-
gestellt wird. Der Name CORA ist ein Akronym fir ,, Classification of Organic Reactions for
Applications*.

Bei der Planung dieses Programmsystems wurde hoher Wert auf eine leichte Integration
bzw. Anknlpfung an etablierte Programmsysteme des Arbeitskreises gelegt. Ein Zugriff auf
die Wissensbasis sollte sowohl von dem Reaktionsvorhersagesystem EROS als auch von dem
Syntheseplanungsprogramm WODCA aus mdglich sein. Da sowohl die graphische Benutzer-
oberflache von EROS und WODCA in Tk geschrieben sind, fiel die Wahl fir die Benutzer-
oberflache von CORA ebenfalls auf diese Programmiersprache. Das gut gewartete CACTVS
Programmsystem enthat immer alle Standardbefehle der aktuellen Tcl/Tk-Version. Darliber
hinaus bietet es einen fur die chemische Informationsverarbeitung erweiterten Befehlssatz
von Tcl/Tk an (siehe Kapitel 8.2). CACTVS stellt somit die ideale Programmiersprache fir
das Klassifizierungsprogramm dar.

Die zuerst geschriebene Programmversion 1.0 von CORA konnte nur spezielle Reaktions-
typen Klassifizieren, da fur jeden zu untersuchenden Reaktionstyp eine kurze Regeldatei
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geschrieben werden mufdte. Diese vom Programmsystem getrennt gehaltenen Regeldateien
sind notwendig, um die Reihenfolge der zu codierenden Atome oder Bindungen des Reak-
tionszentrums eindeutig festzulegen. Die Entwicklung einer Methode, welche die Reihen-
folge von Atomen und Bindungen mittels des modifizierten USMILES-Codes eindeutig fest-
legt, fuhrte zu einer Uberarbeiteten Version 2.0, die nun jedes Reaktionszentrum in einer
eindeutigen Weise codieren kann.

Der typische Ablauf einer Reaktionsklassifizierung ist in Abbildung 8-1 dargestellt. Aus
dieser Abbildung geht auch das Zusammenspiel der verschiedenen Programmsysteme, wie
CORA, PETRA, KMAP, WODCA und EROS hervor.

Reaktions-
Browser

Reaktions-
datenbank

- CORA — — KMAP 4
Editor
(mit RSS) « Auswahl phy-
sikochemischer
Deskriptoren _ i -
« Codierung des Codierte Wlssgns
Reaktions- Reaktionen basis
zentrums (*.dat) (*.knet)
PETRA
EROS WODCA
Abschatzung Bewertung
der strategischer
Reaktivitat Bindungen

Abb. 8-1: Darstellung des Ablaufs einer Reaktionsklassifizierung: Die Reaktionen einer Reaktionsdaten-
bank oder eines Reaktionsdatensatzes (RDS) werden mittels CORA codiert und dem Kohonen
Map Generator (KMAP) als Datei Ubergeben. Die klassifizierte Kohonen-Karte stellt die
Wissensbasis fur andere Programmsysteme wie EROS und WODCA dar.

CORA kann sowohl komplette Reaktionsdatenbanken, als auch Reaktionsdatensétze
codieren. Einen Reaktionsdatensatz erhdt man beispielsweise, wenn man ale Reaktionen
einer Datenbank einer Reaktionssubstruktursuche unterzieht. Hierzu kann der um eine Reak-
tionssubstruktursuche erweiterte Molekileditor des CACTV S-Systems herangezogen wer-
den. In diesem Moleklleditor wird das Reaktionszentrum als Suchanfrage fir die
Substruktursuche formuliert (siehe Abbildung 8-2).
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rﬂ CACTVYS Molecule Editor ¥2.71/Standalone Mode -

[+
Database: fonen/theiheimer/46705theilh chase .. |

| Search options:

Export hitlist to:

Abb. 8-2: Formulierung einer Suchanfrage fir eine Reaktionssubstruktursuche im Molekileditor. In den
beiden Edukten und dem Produkt sind an den Atomsymbolen die Atom-Atom-Mapping-
Nummern angegeben, im Produkt sind neu gekniipfte Bindungen mit zwei Strichen markiert. In
dem kleineren Fenster zur Substruktursuche kénnen weitere Suchoptionen angegeben werden.

Die Trefferliste dieser Suche wird anschlief3end als Datel in einem Dateiformat fir Reak-
tionen exportiert, wobei das mit der Suchanfrage Ubereinstimmende Reaktionszentrum fir
jede Reaktion abgespeichert wird. Somit ist gewahrleistet, dald die Reihenfolge aller Atome
oder Bindungen des Reaktionszentrums eindeutig festgelegt ist. Im Falle der Pyrazole ist
dadurch die Unterscheidung der Reaktionszentren fir beide Regioisomere moglich (siehe
Kapitel 6.4.2). Nach dem Export dieses Reaktionsdatensatzes kann dieser in CORA eingele-
sen werden.

In Abbildung 8-3 ist das Hauptfenster von CORA wiedergegeben, von dem aus alle Funk-
tionen und verschiedene Konfigurationsfenster aufrufbar sind. Die Konfiguration umfaf3t
zunéchst die Festlegung, ob Atome oder Bindungen auf der Edukt- oder Produktseite unter-
sucht werden sollen. Zweitens wird festgelegt, welche Methode zur Reaktionszentren-Erken-
nung angewandt werden soll, sofern keine Information Gber das Reaktionszentrum in der
Datei abgespeichert vorliegt. Anschlief3end werden die Deskriptoren ausgewahlt und die Ska-
lierungsmethode bestimmt. Bei dem anschlief3enden Codierungsprozeld wird fir jede Reak-
tion das PETRA Programmsystem aufgerufen, das samtliche physikochemische Atom- und
Bindungseigenschaften berechnet. CORA schreibt fir jede Reaktion die ausgewahlten Eigen-
schaften nach deren Skalierung in einer einheitlichen Weise in eine sogenannte DAT-Datei
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heraus. In den anderen erzeugten Dateien werden beispielsweise die einzelnen Reaktionszen-
tren in einem Molekildateiformat und dem USMILES-Code heraus geschrieben, sowie die
Ausbeuten der Reaktionen oder Informationen zur Konfiguration von CORA.

7| CORA V2.0 — 626.rdf
File Eft  Disphy  Config  Toals Help

#hEh

First < Go to |3 Run = Last

Abb. 8-3: Das Hauptfenster von CORA. Die Edukte jeder Reaktion werden im linken Fenster, die Produkte
im rechten Fenster dargestellt. In der Mitte sind die Gréf3e des Datensatzes, die Reaktionsnummer
und die Reaktionsbedingungen (Katalysator, L 8sungsmittel, Ausbeute) wiedergegeben.

Die DAT-Datei, in der die codierten Reaktionen abgespeichert sind, wird danach dem
Kohonen-Map-Generator zum Trainieren eines Kohonen-Netzes tUibergeben. KMAP fihrt die
Klassifizierung des Datensatzes anhand einer Regeldatei aus und schreibt schliefdlich mehrere
Dateien heraus, die als Wissensbasis fir andere Programmsysteme herangezogen werden
kénnen. So kénnen beispielsweise das Reaktionsvorhersagesystem EROS zur Abschétzung
der Reaktivitét und das Syntheseplanungsprogramm WODCA zur Bewertung strategischer
Bindungen auf die klassifizierten Reaktionen zugreifen.

Alle Reaktionsdatensdtze aus den Anwendungskapiteln dieser Arbeit wurden mit CORA
in der Version 2.0 codiert. Im Anwendungskapitel 4 wurde die Theilheimer Reaktionsdaten-
bank mit insgesamt 46.785 Reaktionen, die viele verschiedene Reaktionszentren aufweisen,
mit der in Kapitel 3.3 beschriebenen Standardmethode codiert. Diese codierte Datenbank
wurdein den Kapiteln 5.4 und 5.5 bei der Planung organischer Synthesen eingesetzt, um stra-
tegische Bindungen zu finden und zu bewerten. Die momentan noch in CORA implementier-
ten Prozeduren zur Suche und Bewertung strategischer Bindungen sollen zukinftig in
WODCA eingebunden werden. Die zweite Codierungsmoglichkeit, ndmlich die Beschrei-
bung eines Reaktionsdatensatzes, der aus Reaktionen mit gleichen Reaktionszentren besteht,
wurde ebenfalls mit CORA verwirklicht und ist in Kapitel 6.4.2 erlautert. Auf diesen klassifi-
zierten Datensatz kann EROS bzw. CORA zugreifen, um fur eine Anfragereaktion die dhn-
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lichsten Reaktionen zu bestimmen und somit das Hauptreaktionsprodukt vorherzusagen
(siehe Kapitel 6.4.6).

Neben den Algorithmen zur Codierung von Reaktionen basierend auf ausgewahlten physi-
kochemischen Effekten der Atome oder Bindungen des Reaktionszentrums enthédt CORA
weitere nltzliche Hilfsmittel. Dazu zahlt beispielsweise ein Programm, das die resultierenden
Kohonen-Karten in das World-Wide-Web spezifische Dateiformat HTML und die Reaktions-
beispiele in das GIF-Graphikformat konvertieren kann. Somit ist es moglich die klassifizier-
ten Datensdtze weltweit abrufbar anzubieten.
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9 Diskussion

In den vorangegangenen Kapiteln wurde gezeigt, dal sich die vorgestellte Methode zur
Codierung und Klassifizierung organischer Reaktionen in vielen Anwendungsgebieten as
sehr leistungsstark erwiesen hat. Die Vor- und Nachteile der entwickelten Methode werden in
diesem Kapitel nochmals zusammengefaldt dargestellt. Zu den Starken und Vorteilen der aus-
gearbeiteten Methode z&hlen:

Erweiterbarkeit und Substituierbarkeit der Deskriptoren

Die gewahlten physikochemischen Effekte kdnnen leicht durch andere Deskriptoren
ersetzt werden. Falls PETRA in Zukunft neue Atom- oder Bindungseigenschaften
berechnen kann, kénnen diese entweder auf Edukt- oder Produktseite hinzugenommen
werden oder vorhandene Eigenschaften ersetzen. Des weiteren kdnnen auch Effekte hin-
zugenommen werden, die Reaktionsbedingungen beschreiben konnen, wie beispiels-
weise den Einfluld des Katalysators Uber die Sauredissoziationskonstante[119] oder den
Einfluf des Losungsmittel Uber die Lésungsmittel polaritét nach Reichardt[120].

Schnelle Berechnung der Codierungsvektoren

Durch den Einsatz von physikochemischen Deskriptoren, die durch empirische Metho-
den berechnet werden, ist eine schnelle Berechnung der Codierungsvektoren moglich.
Dies ist eine wichtige Voraussetzung um auch grof3e Datensétze in der Grofdenordnung
von 10.000- 100.000 Resktionen behandeln zu kénnen.

Interpretierbarkeit des Vektors

Der Codierungsvektor enthalt die physikochemischen Deskriptoren in einer zuordbaren,
einfach transformierten Form. Jede Position des Codierungsvektors kann eindeutig
einem Atom oder einer Bindung und einem physikochemischen Effekt zugeordnet wer-
den. Die Skalierung der physikochemischen Zahlenwerte basiert auf einer linearen
Transformationsgleichung. Daher sind Ruickschllisse auf die physikochemischen Effekte
am Reaktionszentrum ausgehend von einem Codierungsvektor leicht moglich.

Codierung von Konstitutionsisomeren

Der Algorithmus zur Codierung von Reaktionen erlaubt es, fur konstitutionsisomere
Reaktionszentren einen unterschiedlichen Codierungsvektor zu berechnen (siehe Kapitel
6.4.2).

Breites Anwendungsgebiet

Das Klassifizieren von Reaktionen nach der hier vorgestellten Methode kann in einer
Reihe von Anwendungsgebieten erfolgreich eingesetzt werden. Zum einen kénnen im
Bereich der Syntheseplanung strategische Bindungen erkannt und bewertet werden
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9 Diskussion

(siehe Kapitel 5), zum anderen kénnen Reaktionsprodukte bei der Reaktionsvorhersage
vorausgesagt werden (siehe Kapitel 6).

Flexible, erweiterbare und laufend aktualisierbare Wissensbasis

Infolge der einfachen und schnellen Codierung und Klassifizierung eines Reaktionsda-
tensatzes ist die abgel eitete Wissensbasis sehr flexibel, erweiterbar und leicht auf neue-
stem Stand zu haten. Die Aktuaité der zunehmenden Informationsmenge an
organischen Reaktionen kann somit leicht auf die Wissensbasis tUbertragen werden. Auf
die Vorteile einer austauschbaren, klassifizierten Kohonen-Karte wurde vor allem in den
Kapiteln 5.4 und 5.5 bel der Planung organischer Synthesen eingegangen.

Diesen Vorteilen der neu entwickelte Methode stehen aber auch folgende Einschrankun-
gen und Nachteile gegentiber:
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Verflgbarkeit einer qualitativ hochwertigen, elektronischen Reaktionsdatenbank

Eine Wissensbasis kann nur von solchen Reaktionen aufgebaut werden, die bereits in
Reaktionsdatenbanken gespeichert sind. Stehen keine eigenen Datenbanken zur Verfi-
gung, so mufd man unter Umstanden teure, kommerzielle Reaktionsdatenbanken einset-
zen. Zur Zeit spiegelt sich auch die unvollstdndige oder fehlerhafte Codierung von
Reaktionen in elektronischen Datenbanken in der Wissensbasis wider. Je qualitativ
hoherwertig eine Reaktionsdatenbank in Bezug auf Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
und sorgféltiger Erfassung der Reaktionen ist, desto genauere Vorhersagen lassen sich
mit dem trainierten Netz treffen.

Beschrankung auf eine maximale Grof3e des Reaktionszentrums

Die entwickelte Codierungsmethode setzt eine maximale Groéf3e des Reaktionszentrums
voraus, um eine konstante V ektorlénge zu garantieren. Theoretisch kann die Anzahl der
maximalen Atome und Bindungen so grof3 gewéhlt werden, wie es dem grofdten Reak-
tionszentrum entspricht. Dann wirde keine Reaktion wegen eines zu grof3en Reaktions-
zentrums ausscheiden. Allerdings steigen mit zunehmender Vektorlange auch die
Rechenzeiten zum Trainieren eines neuronalen Netzes linear an, so dal3 man aus diesem
Grund vor allem bei grof3en Datensétzen die V ektorlange moglichst klein wahlen sollte.
Daher wurde die maximale Grof3e des Reaktionszentrums deutlich unterhalb des grofdten
Reaktionszentrums (siehe Kapitel 3.3.3) gewdhlt. Wirden beispielsweise Folgereak-
tionen in den Reaktionsdatenbanken in separaten Gleichungen abgespeichert werden, so
wéren immer nur eine geringe Anzahl von gebrochenen und gekntpften Bindungen zu
codieren.

Existenz eines Reaktionszentrums
Die vorgestellte Methode zur Codierung von Resktionen setzt voraus, dal? das Reak-
tionszentrum bereits in der Reaktion markiert vorliegt. In alen kommerziell erhdtlichen



Datenbanken ist fur jede Reaktion ein Reaktionszentrum abgespeichert, so dal? dieser
Nachteil nicht sehr hdufig in Erscheinung tritt. Da ein automatisches Erkennen des Zen-
trums zur Zeit nicht implementiert ist, kbnnen Reaktionen ohne vorgegebenes Zentrum
auch nicht codiert werden. Auf3erdem liefert die Methode unvollsténdig codiert Reak-
tionszentren, falls das Reaktionszentrum nicht komplett in der Datenbank angegeben
wird. Dies ist vor alem ein Problem, wenn im Reaktionszentrum ein Wasserstoffatom
enthalten ist. In der Datenbank sind solche Wasserstoffatome nur sehr selten abgespei-
chert. Ein Reaktionsdatensatz ohne vorgegebenes Reaktionszentrum kann jedoch - wie
in Kapitel 6.4.2 gezeigt wurde - mittels einer Reaktionssubstruktursuche codiert werden.

Fehlende Codierung der Stereochemie

Der Codierungsvektor eines Reaktionszentrums enthdt momentan keine stereochemi-
sche Information. Da der Anteil der Reaktionen aus Datenbanken mit Stereoisomerie-
Information momentan noch gering ist, wird zur Zeit noch auf die Codierung der Stereo-
chemie verzichtet. Beispielsweise sind in der Theilheimer Reaktionsdatenbank mit ins-
gesamt 46.785 Reaktionen nur fir 6.485 Reaktionen (13,9%) Angaben zur Stereochemie
abgespeichert worden. Die Berechnung eines Deskriptors, der die Stereochemie des
Reaktionszentrums ausdriickt, konnte auf den Arbeiten von Sousa et al. aufbauen[121].

Sowohl bel der Codierung, der Klassifizierung als auch bei den Anwendungsmaglichkei-
ten ergeben sich eine Reihe erfolgversprechender Ansdtze, die in weiterfihrenden For-
schungsarbeiten untersucht werden sollten.
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10 Zusammenfassung

Durch die rasche Entwicklung der Technologien im Bereich der elektronischen Datenver-
arbeitung ist es moglich geworden, riesige Datenbanken im Bereich der Chemie aufzubauen,
die einen effizienten Zugang zu chemischen V erbindungen, Reaktionen und den zugehdrigen
Fakten - wie chemische, physikalische und biologische Eigenschaften, NMR-, IR-, MS-
Spektren, Reaktionsbedingungen etc. - ermoglichen.

Angesichts dieser Informationsflut im chemischen Sektor, die in den letzten Jahren durch
das Aufkommen der kombinatorischen Chemie noch verscharft wurde, ist ein Bedarf an
neuen Methoden zur Auswertung der immensen Datenmengen entstanden. Der Schwerpunkt
sollte bei einer solchen Auswertung auf einer Wissensextraktion liegen, d.h. dem Ableiten
von Regeln und Gesetzméliigkeiten aus den wiedergewonnenen Daten. Die so erhaltenen
Ergebnisse konnen wieder zur effizienten Lésung von Problemen der heutigen Chemie ein-
fliel3en.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine neu entwickelte Methode vorgestellt, die einerseits
eine Wissensextraktion aus Reaktionsdatenbanken vornimmt, andererseits aber auch bei vie-
len Fragestellungen in diversen Bereichen der Chemie nutzbringend eingesetzt werden kann.
Diese Methode beschreibt eine organische Reaktion anhand physikochemischer Effekte von
Atomen und Bindungen des Reaktionszentrums und klassifiziert den so codierten Reaktions-
datensatz mit neuronalen Netzen nach Kohonen. Aufgrund ihrer wichtigsten Eigenschaft, der
Lernféhigkeit, kdnnen Kohonen-Netze induktiv aus einer Reihe von Einzelreaktionen Wissen
in generalisierter Form im neuronalen Netz speichern. Die Methode wendet somit dasselbe
Lernverfahren an, mit dem auch jeder Chemiker sein Wissen erlangt hat, namlich an einer
Reihe von Einzelreaktionen. Durch die Erkenntnis von Gemeinsamkeiten und Unterschiede
werden die verschiedenen Reaktionstypen wie nucleophile oder elektrophile Substitutions-
reaktionen, Friedel-Crafts-Alkylierung oder -Acylierung etc. gelernt, und ein Versténdnis fur
die Reaktivitét funktioneller Gruppen entwickelt.

Wie in dieser Arbeit gezeigt wurde, ergeben sich vielfaltige Anwendungsmaoglichkeiten
far die in Reaktionsdatenbanken gespeicherte Information. Das Ausarbeiten eines Standard-
verfahrens, das in allen Anwendungsbereichen gute Ergebnisse liefert, war eines der Ziele
dieser Arbeit.

Die Mdglichkeiten der Wissensextraktion wurden anhand der Theilheimer Reaktionsda-
tenbank vorgestellt, in der alle wichtigen Reaktionstypen der organischen Chemie enthalten
sind. Die Klassifizierung dieser Datenbank fiihrt zu einer chemisch gut interpretierbaren
Karte, in der die verschiedenen Reaktionstypen voneinander getrennt dargestellt werden. Das
erste Anwendungsgebiet, der auf einem Ahnlichkeitsmal basierende Datenbankenvergleich,
fuhrte die Unterschiede von Reaktionsdatenbanken, in denen Reaktionen an fester Phase

157



10 Zusammenfassung

gespeichert sind, im Vergleich zur Theilheimer Reaktionsdatenbank, in die ausschliefdlich
Reaktionen im flussigen Medium aufgenommen wurden, vor Augen. Der Datenbankenver-
gleich kann auch zum Aufzeigen der zeitlichen Entwicklung von Reaktionsdatenbanken her-
angezogen werden, wie am Beispiel der Cheminform RX-Reaktionsdatenbanken erl&utert
wurde.

Im Bereich der computergestiitzten Syntheseplanung wurden ebenfalls Einsatzmoglichkei-
ten fur klassifizierte Reaktionsdatenbanken diskutiert. Am Beispiel zweier Zielverbindungen
wurde die Suche und Bewertung strategischer Bindungen erlautert, wobel eine Retrosynthese
sowohl Uber Reaktionen in flussiger Phase, als auch Uber Festphasenreaktionen ins Auge
gefaldt wurde.

Als drittes Einsatzgebiet der Reaktionsklassifizierung wurde die Reaktionsvorhersage
angefuhrt. Hier wurde eine Wissensbasis mit regioisomeren Pyrazolderivaten aufgestellt, um
die Bildungstendenzen regioisomerer Pyrazole abschédtzen zu kdnnen. Das trainierte neuro-
nale Netz kann in rund 80% der Falle das korrekte Pyrazolderivat vorhersagen.

Bel der Planung kombinatorischer Bibliotheken kann das aus Reaktionsdatenbanken
erworbene Wissen ebenfalls erfolgversprechend eingesetzt werden. Wie am Beispiel der
Pyrazole gezeigt wurde, kann das neuronale Netz bei der Auswahl des Reaktionsmediums,
der Selektivitét der Reaktionen sowie der Diversitét des Reaktionsdatensatzes wertvolle Hil-
festellungen geben. Dies wurde anhand zweier kombinatorischer Datensétze aus 496 und
10.560 Einzelreaktionen erlautert.

In einem weiteren Kapitel wurde noch das neu entwickelte Programmsystem namens
CORA vorgestellt, mit dem die Reaktionscodierung durchgefiihrt wird. Bei der Konzeption
wurde darauf Wert gelegt, dafl’ die Information leicht mit anderen Programmsystemen, dieim
Arbeitskreis von Gasteiger entwickelt und gepflegt werden, ausgetauscht werden kann. Somit
kénnen die Ergebnisse der Reaktionsklassifizierung unter anderem in dem Syntheseplanungs-
programm WODCA und dem Reaktionsvorhersagesystem EROS eingesetzt werden.

Abschlief3end wurden in Kapitel 9 die Vor- und Nachteile der entwickelten Codierung- und
Klassifizierungsmethode diskutiert, sowie Verbesserungsmoglichkeiten aufgezeigt. Sind die
dort beschriebenen Nachteile und Einschrankungen eines Tages behoben, so kann man sich
vorstellen, dal? diese leistungsfahige Methode oder andere Verfahren zur Wissensextraktion
aus Reaktionsdatenbanken unentbehrlich bei dem Erschlief3en von chemischer Information
werden. Dann namlich wenn Datenbanken zukinftig die Stelle einnehmen werden, die heute
noch die Fachzeitschriften einnehmen: Die wichtigste Informationsquelle fir Chemiker[122].
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A Anhang

Dieser Anhang enth&lt folgende Tabellen und Datensétze:
Aufstellung der im World-Wide-Web abrufbaren zusétzlichen Information
Aufstellung der Rechenzeiten zur Klassifizierung der Theilheimer Reaktionsdatenbank
Tabellarische Aufstellung zueinander dhnlicher Reaktionstypen

Ergebnis zur Validierung des Pyrazoldatensatzes nach Aufteilung in Trainings- und
Testdatensatz

Ausgangsverbindungen zum Aufbau der kombinatorischen Bibliothek |

Tabellarische Aufstellung der vorhergesagten Regioisomere der kombinatorischen
Bibliothek |

Ausgangsverbindungen zum Aufbau der kombinatorischen Bibliothek I
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Anhang

A.1 Zusétzliche Information im World-Wide-Web

zu Kapitel 4.2

Darstellung der klassifizierten Theilheimer Reaktionsdatenbank:
http://www2.chemie.uni-erlangen.de/research/knowledge_acquisition/dataset/
theilheimer/index.html

zu Kapitel 7.3

A-2

Darstellung der trainierten Kohonen-Karte zur Vorhersage der Regioisomere:
http://www2.chemie.uni-erlangen.de/research/knowledge acquisition/dataset/pyrazol e/
index.html

Darstellung aller Edukte des kombinatorischen Datensatzes | als Molekllstruktur mit
hinterlegtem 3D-Molfile:

http://www2.chemie.uni-erlangen.de/research/knowledge _acquisition/dataset/pyrazol e/
index.html

Darstellung des projizierten Datensatzes aus 496 kombinatorisch erzeugten Reaktionen:
http://www2.chemie.uni-erlangen.de/research/knowledge acquisition/dataset/pyrazol e/
index.html

Darstellung aler Edukte des kombinatorischen Datensatzes Il als Molekilstruktur mit
hinterlegtem 3D-Molfile:

http://www2.chemie.uni-erlangen.de/research/knowledge _acquisition/dataset/pyrazol e/
index.html

Darstellung des projizierten Datensatzes aus 10.560 kombinatorisch erzeugten Reaktio-
nen:

http://www2.chemie.uni-erlangen.de/research/knowledge acquisition/dataset/pyrazol e/
index.html



A.2 Rechenzeiten

A.2 Rechenzeiten

Vorgang Computer CPU-Zeit | Gesamtzeit
Z:rc?:if/lnDdfr thesnkgg:fn mVAX 3900 unbekannt | ca 7 Tage
Codierung der Reaktionen ;ggt;\n;rgyltlé E?r?uxM; ; 3:26:37 3:55:13
oo | SO | oasss | o
o e Tesa | T SO | ooz | oanos
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Anhang

A.3 Ahnliche Reaktionstypen

Reaktionstyp Neuron dhnliche Reaktionstypen
1,3-Addition (36,75) Michael-Addition
Aldol-Kondensation (6,45) Michael-Addition
intramolekulare Aldol- ) Pummerer-Umlagerung, Wol ff-Kishner-
Kondensation (70,13); (1,67) Minlon-Reduktion
Aldol-Addition (68,2) Reformatsky-Reaktion
Anschiitz-Resktion (92,6) Michael-Addition

Baeyer-Villiger-Oxidation

(70,57); (67,35);
(68,35)

Dakin-Oxidation, Elbs-Reaktion,
M eerwein-Ponndorf-V erley-Reduktion,
Tischtschenko-Reaktion

Bamberger-Reaktion

(4.2)

Widman-Stoermer-Reaktion

Beckmann-Fragmentierung

(35,2); (28,64)

von Braun-Reaktion, Conrad-Limpach-
Reaktion

Beckmann-Umlagerung

(64,30); (7,36);
(33,38); (80,72)

Schmidt-Reaktion, Reformatsky-Reaktion,
Hilbert-Johnson-Reaktion, Ritter-Reaktion,
Curtius-Abbau

Birch-Reduktion

(14,9); (1,80)

Diels-Alder-Reaktion, Thio-Claisen-
Umlagerung

Bischler-Napieral ski-

Resktion (66,47) Friedel-Crafts-Reaktion
Bogert-Cook-Reaktion (91,91) Claisen-Umlagerung
Bouveault-Blanc-Reduktion | (83,74) M eerwein-Ponndorf-Reduktion
Brown-Hydrierung (63,2 (anti-)Markownikoff-Hydrierung
Chapman-Umlagerung (88,8) L ehmstedt-Tanasescu-Reaktion

Claisen-Umlagerung

(8,8); (29,42);
(90,88); (91,91)

Beckmann-Reaktion, Thio-Claisen-
Umlagerung, Wagner-M eerwein-
Umlagerung, Friedel-Crafts-Alkylierung,
Claisen-Umlagerung, Bogert-Cook-
Reaktion

Leuckart-Wallach-Reaktion, Loffler-

Clemmensen-Reduktion (68,81) Freytag-Resktion
Conrad-Limpach-Resktion | (7,82) Knorr-Anellierung
Criegee-Spaltung (38,30) Aldol-Kondensation

Curtius-Abbau

(79,73); (77,74)

Ritter-Reaktion, Skita' s-Regel, L euckart-
Reaktion

Curtius-Synthese (79,16) Lossen-Umlagerung

Dakin-Oxidation (70,57) Baeyer-Villiger-Oxidation, Elbs-Reaktion
Dakin-West-Reaktion (86,46) Dieckmann-Cyclisierung
Darzens-Claisen-Reaktion (34,68) Wittig-Reaktion
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A.3 Ahnliche Reaktionstypen

Reaktionstyp

Neuron

ahnliche Reaktionstypen

Darzens-Synthese

(83,59)

Friedel-Crafts-K eton-Synthese

Dieckmann-Cyclisierung

(86,46); (30,74);
(66,92)

Dakin-West-Reaktion, Michagl-Addition,
Wittig-Reaktion

Diels-Alder-Reaktion

(14,9); (13,10);
(6,74); (4,79)

Birch-Reduktion, Michadl-Addition,
Hetero-Diels-Alder-Reaktion, Thio-Claisen-
Umlagerung, 1,8-Addition

Wittig-Reaktion, Friedldnder-Synthese,

Doebner-Miller-Reaktion (2,25) Skraup-Synthese
zweifache Wagner-Meerwein- (76,9) Radzivanovsky-Synthese
Umlagerung

_ Vilsmeier-Reaktion, Gattermann-K och-
Duff-Reaktion (78,63) Synthese, Reimer-Tiemann-Reaktion
1be Recktion (7057) Ba(.a-yer.-V| [liger-Oxidation, Dakin-

Oxidation

En-Reaktion (5,32); (1,46) Lreper dmlagering, [2.3-sgmetrope

Umlagerung

Favorskii-Umlagerung

(46,34): (13,70)

Horner-Reaktion, Wittig-Reaktion, Stobbe-
K ondensation

Fischer-Indol-Ringsynthese

(20,63)

Nencki-Indol-Ringsynthese

Friedel-Crafts-Reaktion

(80,61): (81,60);
(90,86); (90,88);
(83,59); (66,47)

inverse Grignard-Reaktion, Fries-
Umlagerung, Wurtz-Fittig-Synthese,
Claisen-Umlagerung, Darzens-Reaktion,
Bischler-Napieral ski-Reaktion

Pictet-Gams-1sochinolin-Synthese,

Friedlander-Synthese (1,1); (2,25) intramol .Wittig-Reaktion, Skraup-(Cohn)-
Synthese, Doebner-Miller-Reaktion
FriessUmlagerung (81,60) Friedel-Crafts-Reaktion

Gabriel-Synthese

(57,48); (78,73)

Hofmannscher Abbau, Schmidt-Reaktion

Gattermann-(K och)-Reaktion

(78,63)

Vilsme er-Reaktion, Reimer-Tiemann-
Reaktion, Duff-Reaktion

Stevens-Umlagerung, Scholl-

Graebe-Ullmann-Reaktion (54,60) Ringschlufresktion
. . Norrish-Typ-11-Reaktion, Grob-
Grignard-Reaktion (52,69) Fragmentierung, Hofmann-Reaktion
. Norrish-Typ-11-Reaktion, Grignard-
Grob-Fragmentierung (52,69) Reaktion )Ilﬂpofmann-Reaktiong
Hetero-Cope-Umlagerung (1,26) [4p+2p] Cycloaddition

Hetero-Diels-Alder-Reaktion

(6,74); (12,77);
(4,78)

1,8-Addition, [4+2] Cycloaddition,
Michael-Addition, [8+2] Cycloaddition

Hilbert-Johnson-Reaktion

(33,39)

Beckmann-Umlagerung, Ritter-Reaktion
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Reaktionstyp

Neuron

ahnliche Reaktionstypen

Hofmann-Reaktion

(52,69)

Norrish-Typ-11-Reaktion, Grob-
Fragmentierung, Grignard-Reaktion

Hofmannscher Abbau

(57,48); (68,71);
(78,74)

Gabriel-Synthese, Smiles-Umlagerung,
Schmidt-Reaktion, Leuckart-Reaktion,
Stephen-Reduktion

Horner-Reaktion

(28,18); (46,34);
(7,63)

Wittig-Reaktion, Favorskii-Umlagerung,
Stobbe-K ondensation

Oppenauer-Oxidation, Krohnke-Aldehyd-

Reaktion

Kendall-Reaktion (35,90) Synthese
Knoevenagel-Kondensation | (55,86) intramolekulare Wittig-Reaktion
Knorr-Anellierung (7,82) Conrad-Limpach-Reaktion
Knorr-Pyrrol-Synthese (18,40) Michael-Addition
One-Step-Barbier-Grignard-Reaktion,
Kolbe-Elektrolyse (70,68) Guerbet-K ondensation
Konigs-Knorr-Reaktion (76,78) Oppenauer-Oxidation
Krohnke-Aldehyd-Synthese | (35,90) Oppenauer-Oxidation, Kendall-Reaktion
Lenmstedt- Tanasescu- (88.8) Chapman-Umlagerung

Leuckart-Reaktion

(79,73); (78,74)

Ritter-Reaktion, Curtius-Abbau, Skita's-
Regel, Stephen-Reduktion, Hofmannscher
Abbau

Leuckart-Wallach-Reaktion

(68,81)

L offler-Freytag-Reaktion, Clemmensen-
Reduktion

Loffler-Freytag-Reaktion

(68,81)

Clemmensen-Reduktion, Leuckart-Wallach-
Reaktion

L ossen-Umlagerung

(79,16); (83,16)

Curtius-Umlagerung, Schmidt-Reaktion

M annich-Reaktion

(81,3); (71,10);
(60,7)

Pictet-Spengler-Ringschluf3reaktion,
Michael-Addition

Markownikoff-Hydrierung

(63,2)

Brown-Hydrierung, anti-Markownikoff-
Hydrierung

M eerwein-Ponndorf-Verley-
Reduktion

(83,74); (67,35)

Bouveault-Blanc-Reduktion, Baeyer-
Villiger-Oxidation

Michad-Addition

(92,5); (60,7);
(13,10); (82,11);
(8,42); (6,45);
(40,57); (30,74);
(36,75); (18,40);
(12,77)

Anschitz-Reaktion, Mannich-Reaktion,
Diels-Alder-Reaktion, Vilsmeier-Reaktion,
[2+2]-Cycloaddition, Aldol-Kondensation,
Robinson-Anellierung, Dieckmann-
Cyclisierung, 1,3-Addition, Knorr-Pyrrol -
Synthese, Hetero-Diels-Alder-
Cycloaddition

Nef-Reaktion

(29,91)

Oppenauer-Oxidation, Serini-Reaktion

Nencki-Indol-Ringsynthese

(20,63)

Fischer-Indol-Ringsynthese
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A.3 Ahnliche Reaktionstypen

Reaktionstyp Neuron dhnliche Reaktionstypen
. . Grob-Fragmentierung, Grignard-Reaktion,
Norrish-Typ-I1-Reaktion (52,69) Hofmann-Reaktion
One-Step-Barbier-Grignard- (70,68) K olbe-Elektrolyse, Guerbet-K ondensation

Reaktion

Oppenauer-Oxidation

(76,78); (29,91);
(35,90)

Konigs-Knorr-Reaktion, Nef-Reaktion,
Serini-Reaktion, Krohnke-Aldehyd-
Synthese, Kendall-Reaktion

Pi ctet-Gams-1sochinolin-
Synthese

(1,2); (1,90)

Friedlander-Synthese, Richter-Reaktion

Pictet-Spengler-
Ringschluf3reaktion

(71,10); (81,3)

M annich-Reaktion

Pinakol-Umlagerung (38,22 Wittig-Reaktion
Pomeranz-Fritsch-Reaktion | (8,90) Smiles-Umlagerung
Pummerer-Umlagerung (70,13) intramolekulare Aldol-K ondensation
Radzivanovsky-Synthese (76,9) zweifache Wagner-Meerwein-Umlagerung

Reformatsky-Reaktion

(68,2); (60,75);
(64,4); (7,36);
(22,73); (54,78)

Aldol-Addition, Wittig-Reaktion,
Beckmann-Umlagerung, Stobbe-
Kondensation

Sommelet-Umlagerung, Wagner-Meerwein-

Reichert-Nieuwland-Reaktion| (70,18)
Umlagerung
. . Vilsmeier-Reaktion, Gattermann-(Koch)-
Reimer-Tiemann (78,63) Reaktion, Duff-Resktion
Richter-Reaktion (1,90) Pictet-Gams-1sochinolin-Synthese

Ritter-Reaktion

(33,38): (77,74);
(79,73)

Hilbert-Johnson-Reaktion, Beckmann-
Umlagerung, Curtius-Umlagerung, Skita's-
Regel, Leuckart-Reaktion

Robinson-Anellierung

(40,57)

Michael-Addition

Schmidt-Reaktion

(78,73); (64,30);
(83,16); (68,71)

Gabriel-Synthese, Beckmann-Umlagerung,
Lossen-Umlagerung, Smiles-Umlagerung,

Hofmannscher Abbau
Scholl-RingschiuGreaktion | (54,60) Graebe-Ullmann-Reaktion, Stevens
Umlagerung
Semmler-Wolff-Reaktion (30,18) Wittig-Reaktion
Serini-Reaktion (29,91) Nef-Reaktion, Oppenauer-Oxidation
Shapiro-Reaktion (51,32 Wittig-Reaktion
. Ritter-Reaktion, Curtius-Umlagerung,
Skita's Regel (79,73) Leuckart-Reaktion
Skraup-(Cohn)-Synthese (2.25) intramol. Wittig-Reaktion, Friedlander

Synthese, Doebner-Miller-Reaktion

Smiles-Umlagerung

(68,71); (8,90)

Hofmannscher Abbau, Schmidt-Reaktion,
Pomeranz-Fritsch-Reaktion
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Reaktionstyp

Neuron

ahnliche Reaktionstypen

Sommel et-(Hauser)-
Umlagerung

(70,18); (27,60);
(92,88)

Wagner-Meerwein-Umlagerung, Reichert-
Nieuwland-Reaktion, [2,3]-sigmatrope
Umlagerung, Claisen-Umlagerung

Stephen-Reduktion

(78,74)

Leuckart-Reaktion, Hofmannscher Abbau

Stevens-Umlagerung

(54,60); (52,17)

Graebe-Ullmann-Reaktion, Scholl-
Ringschluf3reaktion, inter. Michael -Addition

therm. Stevens-Umlagerung

(73,89)

Wawzonek-Umlagerung

Stobbe-K ondensation

(13,70); (22,73);
(59,80); (7,63)

Favorskii-Ringverengung, Reformatsky-
Reaktion, Wittig-Reaktion, Horner-
Reaktion

Thio-Claisen-Umlagerung

(29,42); (4,79);
(1,80)

Wagner-Meerwein-Umlagerung, Diels-
Alder-Reaktion, Birch-Reduktion,

Tischtschenko-Reaktion

(68,35)

Baeyer-Villiger-Oxidation

Vilsmeier-Reaktion

(78,63); (82,11)

Gattermann-(K och)-Reaktion, Reimer-
Tiemann-Reaktion, Duff-Reaktion,
Michael-Addition

vinyloge Dieckmann

Cydlisierung (48,73) Tschugaeff-Reaktion
von Braun-Reaktion (35,2 Beckmann-Fragmentierung
Wagner-Umlagerung (5,32 En-Reaktion

Wagner-Meerwein-
Umlagerung

(70,18); (29,42)

Sommel et-Umlagerung, Reichert-
Nieuwland-Reaktion, (Thio-)Claisen-
Umlagerung

Wawzonek-Umlagerung

(73,89)

therm. Stevens-Umlagerung

Widman-Stoermer-Reaktion

(4.2)

Bamberger-Reaktion

Wittig-Reaktion

(38,22); (55,78);
(28,18); (30,18);
(51,32); (46,34);
(27,61);(34,68);
(54,78); (55,78);
(59,80); (66,92)

Pinakol-Umlagerung, Doebner-Reaktion,
Horner-Reaktion, Semmler-Wol ff-Reaktion,
Shapiro-Reaktion, Favorskii-Umlagerung,
Darzens-(Claisen-)Reaction, Reformatsky-
Reaktion, Stobbe-K ondensation,
Dieckmann-Cyclisierung

intramolekulare Wittig-
Reaktion

(60,75); (55,86)

Knoevenagel-K ondensation, Friedlénder-
Synthese, Skraup-(Cohn)-Synthese,
Doebner-Miller-Reaktion

Wolff-Kishner-Minlon-

Reduktion (1,67) Aldol-Kondensation
Wurtz-Fittig-Synthese (90,86) Friedel-Crafts-Reaktion
[1,5]-sigmatrope Umlagerung | (32,48) Pinakol-Umlagerung
[2+2]-Cycloaddition (8,42) Michael-Addition

[2,3]-sigmatrope Umlagerung

(1,46); (27,60)

En-Reaktion, Sommelet-(Hauser)-
Umlagerung
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A.3 Ahnliche Reaktionstypen

Reaktionstyp Neuron dhnliche Reaktionstypen
. Hetero-Diels-Alder-Reaktion, Michael-
[4+2] Cycloaddition (22,77) Addition
[4p+2p] Cycloaddition (1,26) Hetero-Cope-Umlagerung
[8+2] Cycloaddition (4,78) Hetero-Diels-Alder-Reaktion
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Anhang

A.4 Ergebniszur Validierung des Pyrazol datensatzes

Projektion des Datensatzes DS2 in das mit DS1 trainierte Netz

Rﬁ?& EOSZS_ Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:fr_ Gewinnerreaktion
3 1 2 (10.4) |37
6 1 1 ©6) |21
7 1 1 (8,11)
8 1 1 (13,7) |105, 106, 108, 229, 230, 235
11 1 1 9,7) | 243, 244
12 1 1 (105) | 255
13 1 1 (10,7) | 116, 269
14 1 1 (10,6) |17,18
15 1 1 (11,6) |19, 67,83, 125, 148, 149
16 1 1 (11,6) |19, 67,83, 125, 148, 149
20 1 1 ©6) |21
2 1 1 (10,6) |17, 18
23 1 1 (7.13) |32, 33, 41, 45, 46
24 1 1 (5.13) |27, 30
25 1 1 (7,12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
26 1 1 (7,12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
28 1 1 (7,12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
31 1 1 (513) |27, 30
36 1 1 (7,12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
37 1 1 (7,12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
40 1 1 (7.12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
42 1 1 (7,12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
24 1 1 (7.13) |32, 33, 41, 45, 46
47 1 1 (7,12) |29, 34, 35, 38, 39, 43, 352
50 1 1 (13.3) |48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
51 1 1 (13,3) (48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
52 1 1 (13,3) |48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
53 1 1 (13.3) |48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
57 1 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
58 1 1 (129) 302, 615
62 1 1 (11,7) |85, 118, 143, 151, 152, 192, 248, 249
63 1 1 (4,1 86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
65 1 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
66 1 1 (10.3) | 147, 283
68 1 1 (1L6) |19, 67, 83, 125, 148, 149
69 1 1 (11,7) |85, 118, 143, 151, 152, 192, 248, 249
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

Rﬁ??( EOSZS_ Klasse volifll:;gea G:g';gr?r_ Gewinnerreaktion
71 1 1 (7,2) 73, 139, 140, 141, 203
72 1 1 (7)) |73, 139, 140, 141, 203
75 1 1 (12,7) |226, 227, 228, 238, 239, 241
77 1 2 (13,10) |570
78 1 2 (6,6) | 157, 391, 619
79 1 1 (41) |86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
80 1 2 (10.9) |56, 64, 578, 580, 583
82 1 1 (10,3) |147,283
84 1 1 (11,6) |19, 67, 83, 125, 148, 149
87 1 1 (7,11) |88, 136, 263
89 1 1 (4,1 86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
o1 1 1 (41) |86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
92 1 1 (41) |86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
9% 1 2 (13.8) |584, 585
97 1 2 (5,11) |410
99 1 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
100 1 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
102 1 1 (11,3) | 101, 103
104 1 1 (11,3) |101, 103
107 1 1 (13,7) |105, 106, 108, 229, 230, 235
109 1 1 (13,7) |105, 106, 108, 229, 230, 235
110 1 1 (13,7) |105, 106, 108, 229, 230, 235
111 1 1 (13,7) |105, 106, 108, 229, 230, 235
113 1 1 (10,6) |17,18
114 1 1 (4,1 86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
115 1 1 (41) |86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
119 1 1 (11,7) |85, 118, 143, 151, 152, 192, 248, 249
120 1 2 (2,1) 261, 433, 434, 573, 574
121 1 2 (2,1) 261, 433, 434, 573, 574
123 1 1 (13.6) | 124, 232, 560
126 1 1 1) |86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
127 1 2 (10.9) |56, 64, 578, 580, 583
129 1 1 (10.3) | 147, 283
130 1 1 (11,6) |19, 67,83, 125, 148, 149
131 1 1 (11,6) |19, 67,83, 125, 148, 149
132 1 1 (11,7) |85, 118, 143, 151, 152, 192, 248, 249
142 1 1 (81) |74, 191, 282, 289, 293
144 1 1 (135) |137, 138, 222, 225
145 1 2 (10.9) |56, 64, 578, 580, 583
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Anhang

Rﬁ??( EOSZS_ Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:r?r_ Gewinnerreaktion
50 1 1 69 168
153 1 1 96) |21
154 1 1 (10,12) |161, 212
155 1 1 (9.13) | 156, 471
158 1 1 (9,13) | 156, 471
159 1 1 5.8) | 194
160 1 1 (105) | 255
163 1 2 (6.6) | 157, 391, 619
164 1 1 6.8)
165 1 1 (95 307,308
166 1 1 (9,13) | 156, 471
167 1 1 (9,13) | 156, 471
170 1 1 (10,13) | 133, 134
171 1 1 (10,13) | 133, 134
173 1 1 73 |172
174 1 1 73 |172
175 1 1 (82) |176, 178, 179
181 1 2 3.6)
186 1 1 (7,10) | 201, 221, 254
183 1 1 (7,.) |73, 139, 140, 141, 203
189 1 1 (7,.) |73, 139, 140, 141, 203
190 1 1 (7)) |73, 139, 140, 141, 203
195 1 1 (11,13) | 196
199 1 1 (7.7) | 162, 259, 512, 571
202 1 1 (7,10) | 201, 221, 254
204 1 1 (7)) |73, 139, 140, 141, 203
205 1 1 (7,.) |73, 139, 140, 141, 203
207 1 1 (12,7) |226, 227, 228, 238, 239, 241
208 1 1 58 |194
209 1 1 912 |2
210 1 1 (10,12) |161, 212
211 1 1 (10,12) |161, 212
215 1 1 (13,3) (48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
216 1 1 (13,3) |48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
217 1 1 (13,3) (48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
218 1 1 (13,3) |48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
219 1 1 (13,3) |48, 49, 54, 55, 213, 214, 220
223 1 1 (11,7) |85, 118, 143, 151, 152, 192, 248, 249
224 1 1 (11,7) |85, 118, 143, 151, 152, 192, 248, 249
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

RS?( EOSZS_ Klasse volifll:;gea G:g';gr?r_ Gewinnerreaktion
231 1 1 (12,7) |226, 227, 228, 238, 239, 241
233 1 1 (12,7) |226, 227, 228, 238, 239, 241
234 1 1 (13,7) |105, 106, 108, 229, 230, 235
236 1 1 (12,7) |226, 227, 228, 238, 239, 241
240 1 1 (12,7) |226, 227, 228, 238, 239, 241
242 1 1 97) | 243, 244
246 1 2 (1,5 245, 437, 451, 457, 538, 545, 589
247 1 2 (1,5 245, 437, 451, 457, 538, 545, 589
250 1 1 (7,10) | 201, 221, 254
251 1 1 (7,10) | 201, 221, 254
252 1 1 ©2) 253
257 1 2 (5.1) |390
258 1 1 (7,7) | 162, 259, 512, 571
260 1 2 (2,1) | 261, 433, 434, 573, 574
262 1 2 1,1 |575
264 1 1 (7.11) |88, 136, 263
265 1 1 (4.3) | 185, 267, 268, 270
266 1 1 (4,3) | 185, 267, 268, 270
271 1 1 (4,1 86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
272 1 1 (4,1 86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
273 1 1 (95) | 307,308
275 1 1 (8,11)
277 1 1 (10,3) |147,283
279 1 1 (10,3) |147,283
281 1 1 (9,1 280, 285, 286, 288, 294, 295
284 1 1 (10,3) |147,283
287 1 1 (9,1 280, 285, 286, 288, 294, 295
290 1 1 (9,1 280, 285, 286, 288, 294, 295
291 1 1 (9,1 280, 285, 286, 288, 294, 295
202 1 1 (81) |74, 191, 282, 289, 293
297 1 1 (6.3) | 296, 299, 300
298 1 1 (6,1) | 135, 206
301 1 2 (13,9) |60, 94, 376, 392, 405, 614
303 1 1 (135) | 137, 138, 222, 225
305 1 1 6.7)
306 1 2 (6.6) | 157, 391, 619
309 1 2 (6.6) | 157, 391, 619
310 1 1 (10,7) | 116, 269
312 1 1 (10,7) | 116, 269
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Rﬁ??( EOSZS_ Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:r?r_ Gewinnerreaktion
313 1 1 (10,7) | 116, 269
314 2 2 (12,11) |519, 609, 611, 612, 613
316 2 1 28 |45
318 2 1 28) |45
319 2 2 3.6)
320 2 2 (10,11)
321 2 2 (13) | 420, 421, 424
322 2 2 (312) | 323, 348, 350, 351, 356
326 2 2 (35) 429
327 2 2 (2.6) | 330, 335, 426
328 2 2 (1,6) 380, 381, 396, 397, 438, 443, 462
329 2 2 (1,6) 380, 381, 396, 397, 438, 443, 462
331 2 2 (2.6) | 330, 335, 426
332 2 2 (1,6) 380, 381, 396, 397, 438, 443, 462
333 2 2 3.6)
334 2 2 3.6)
337 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
338 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
339 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
340 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
341 2 2 (312) | 323, 348, 350, 351, 356
342 2 2 (312) | 323, 348, 350, 351, 356
343 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
344 2 2 (312) | 323, 348, 350, 351, 356
347 2 2 (312) | 323, 348, 350, 351, 356
349 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
353 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
355 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
358 2 2 (3,13) | 336, 345, 346, 354, 357, 359
360 2 2 (3,12) |323, 348, 350, 351, 356
361 2 2 (14,13) |362, 363, 366, 367
364 2 2 (14,13) |362, 363, 366, 367
365 2 2 (1,13) |362, 363, 366, 367
368 2 2 (1,13) |362, 363, 366, 367
370 2 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
371 2 1 (41) |86, 90, 93, 95, 256, 373, 407
374 2 1 (10,8)
377 2 2 @4) | 117,369, 393, 458
378 2 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

Rﬁ??( EOSZS_ Klasse volifll:;gea G:g:p:r?r_ Gewinnerreaktion
382 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
388 2 2 (2.4) | 520, 546, 551, 553
395 2 2 2.9) | 379, 460
398 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
399 2 2 (12,10) | 403, 404, 427, 428
401 2 2 (3,11) |[400, 577
402 2 2 (12,10) | 403, 404, 427, 428
406 2 2 (13,9) |60, 94, 376, 392, 405, 614
408 2 2 (12,10) | 403, 404, 427, 428
409 2 1 62 |1
411 2 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
412 2 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
418 2 2 (1,3) | 420, 421, 424
419 2 2 (1,3) | 420, 421, 424
422 2 2 (1,3) | 420, 421, 424
423 2 2 (1,3) | 420, 421, 424
425 2 1 9,4) |112
431 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
432 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
436 2 2 (1,5 245, 437, 451, 457, 538, 545, 589
439 2 2 (13,9) |60, 94, 376, 392, 405, 614
440 2 2 @4) | 117, 369, 393, 458
441 2 1 (6,5) 76, 81, 98, 128, 146, 389, 394, 413, 459
442 2 2 (2,9) | 379, 460
444 2 2 (1,6) 380, 381, 396, 397, 438, 443, 462
446 2 2 (132) |447
448 2 2 (11,11) |485
449 2 2 (311) |400,577
450 2 2 (1,5 245, 437, 451, 457, 538, 545, 589
452 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
453 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
454 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
455 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
456 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
461 2 2 (1,6) 380, 381, 396, 397, 438, 443, 462
463 2 2 810) |435
464 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
466 2 2 (4.6)
468 2 1 (85)
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Anhang

Rﬁ??( EOSZS_ Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:r?r_ Gewinnerreaktion
769 7 1 ©5)
472 2 1 (9.9) | 278, 501
473 2 2 2.7) | 325,568
475 2 1 ©9.9) |278,591
479 2 1 (9,13) | 156, 471
480 2 1 (9,13) | 156, 471
481 2 2 (8.10) |435
482 2 1 (10,13) | 133, 134
483 2 2 (132) |447
484 2 2 (132) |447
486 2 2 (11,11) |485
487 2 2 (11,11) 485
488 2 2 (13,13) |489, 491
492 2 2 (13,13) |489, 491
494 2 1 ©6) |21
495 2 2 (411) |49
497 2 1 9.12) |2
498 2 1 (4.3) | 185, 267, 268, 270
499 2 2 (9.11) | 563, 564
500 2 1 (4,13) | 187, 197
502 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
503 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
504 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
505 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
507 2 1 (5:8) | 194
509 2 2 (11,1) |467, 474,508, 523, 525
510 2 1 (4,13) | 187, 197
513 2 1 97) | 243, 244
514 2 2 (10,11)
515 2 2 (9.11) |563, 564
521 2 1 58 |194
522 2 1 (9.3) | 184 315
527 2 2 (L12) |526,528, 531, 533
529 2 2 (1,12) | 526,528, 531, 533
530 2 2 (112) |526, 528, 531, 533
532 2 2 (1,12) | 526,528, 531, 533
534 2 2 ©.11) |563, 564
535 2 2 (1,5 245, 437, 451, 457, 538, 545, 589
539 2 2 (24) 520, 546, 551, 553
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

Rﬁ??( EOSZS_ Klasse volifll:;gea G:g:p:r?r_ Gewinnerreaktion
540 7 7 (2.4) 520, 546, 551, 553
541 2 2 (2.4) | 520, 546, 551, 553
543 2 2 23) |542
544 2 2 (2.4) | 520, 546, 551, 553
547 2 2 23) |542
548 2 2 23) |542
549 2 2 (2.4) | 520, 546, 551, 553
550 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
552 2 2 (2.4) | 520, 546, 551, 553
554 2 2 (2.4) | 520, 546, 551, 553
555 2 2 (47) | 556, 557
558 2 1 (13.6) | 124, 232, 560
559 2 1 (13.6) | 124, 232, 560
561 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
566 2 2 (12.13) | 565, 594, 600
567 2 2 (9.11) |563, 564
569 2 2 (13,9) |60, 94, 376, 392, 405, 614
572 2 1 (7,7) | 162, 259, 512, 571
576 2 2 (311) |400,577
579 2 2 (10.9) |56, 64, 578, 580, 583
581 2 2 (10.9) |56, 64, 578, 580, 583
582 2 2 (2,5) 237, 375, 445, 465, 536, 537, 562
588 2 2 (10,10)
590 2 2 2.9) | 379, 460
503 2 2 (12,13) | 565, 594, 600
508 2 2 (12.13) | 565, 594, 600
599 2 2 (12,13) | 565, 594, 600
601 2 2 (12,13) | 565, 594, 600
602 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
604 2 2 (13.12) |603
605 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
606 2 2 (12,12) | 384, 385, 386, 387, 501, 516, 517, 518, 595
607 2 2 (12,13) | 565, 594, 600
608 2 2 (12.13) | 565, 594, 600
610 2 2 (12,11) |519, 609, 611, 612, 613
616 2 1 (135) |137, 138, 222, 225
617 2 1 7.6) |304
618 2 1 6.7)
620 2 2 3.9)
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Anhang

Rﬁ?& EOSZS_ Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:fr_ Gewinnerreaktion
621 > > 3G9
622 2 2 (6,6) | 157, 391, 619
624 2 2 (49) |587, 623, 625
626 2 2 (4.9) |587, 623, 625

Projektion des Datensatzes DS1 in das mit DS2 trainierte Netz

RS?( gosnls- Klasse vol;fll:gea Gﬁg?:fr_ Gewinnerreaktion
T T T 2.7) 257,297, 298
2 1 1 (11,5) | 209, 497
4 1 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
5 1 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
9 1 1 (8,9) 36, 37, 40, 47
10 1 1 (89) |36,37,40, 47
17 1 1 (5.7) |14, 22, 113
18 1 1 (5.7) | 14,22, 113
19 1 1 86) |15, 16
21 1 1 (46) |6, 20, 494
27 1 1 (7.9 |24 31
29 1 1 9.9) |25, 26, 28, 42
30 1 1 (7.9) |24, 31
2 1 1 9.9) |25, 26, 28, 42
33 1 1 9.10) |23, 44
34 1 1 89) |36,37,40,47
35 1 1 89) |36,37,40, 47
38 1 1 89) |36,37,40, 47
39 1 1 (89) |36,37,40, 47
41 1 1 (9.10) | 23,44
43 1 1 ©.9) |25, 26,28, 42
45 1 1 (9,10) |23, 44
46 1 1 (9.10) | 23,44
48 1 1 (13.13) |50, 51, 52, 53
49 1 1 (13.13) |50, 51, 52, 53
54 1 1 (13.13) |50, 51, 52, 53
55 1 1 (13.13) |50, 51, 52, 53
56 1 -1 (13,1) |80, 127, 145, 374, 579, 581
59 1 1 85)
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

Rﬁ??( gosnls- Klasse volifll:;gea G:g';gr?r_ Gewinnerreaktion
60 1 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
61 1 2 (1.9) | 265, 266, 377, 440, 498
64 1 -1 (13,1) |80, 127, 145, 374, 579, 581
67 1 1 6.7) |68, 84, 130, 131
70 1 -1 (13,1) |80, 127, 145, 374, 579, 581
73 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
74 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
76 1 2 (3,4 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
81 1 2 (3,4 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
83 1 1 (6.7) |68, 84, 130, 131
85 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
86 1 1 1,7 63, 79, 89, 91, 92, 114, 126
88 1 1 9.8) |87, 264
90 1 1 1,7 63, 79, 89, 91, 92, 114, 126
93 1 1 1,7 63, 79, 89, 91, 92, 114, 126
94 1 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
95 1 1 1,7 63, 79, 89, 91, 92, 114, 126
98 1 2 (3,4 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
101 1 1 (8,4) 102, 104
103 1 1 (84) | 102, 104
105 1 1 (6,4) |8, 107, 109, 110, 111, 234
106 1 1 (6,4) |8, 107, 109, 110, 111, 234
108 1 1 (6,4) |8, 107, 109, 110, 111, 234
112 1 2 (8,3)
116 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
117 1 2 (19) | 265, 266, 377, 440, 498
118 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
122 1 1 (4.,4)
124 1 -1 (7,6) 123, 144, 558, 559
125 1 1 (86) |15,16
128 1 2 (3,4 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
133 1 1 (137) | 170, 171, 211
134 1 1 (13,7) | 170, 171, 211
135 1 1 (7,13) | 173, 174
136 1 1 9.8) |87, 264
137 1 K] (7.6) | 123, 144, 558, 559
138 1 K] (7.6) | 123, 144, 558, 559
139 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
140 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
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Anhang

RS?( 'l[;osnls- Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:fr_ Gewinnerreaktion
141 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
143 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
146 1 2 (3,9 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
147 1 1 (9,5) 3, 66, 82, 129, 277, 279, 284
148 1 1 6.7) |68, 84, 130, 131
149 1 1 6.7) |68, 84, 130, 131
151 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
152 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
156 1 1 (1,9) | 155
157 1 1 (35) |163
161 1 1 (13,6) | 154, 195, 210
162 1 1 (15) | 199, 258,572
168 1 1 (2,11) |150
169 1 2 (11,13) | 446, 483, 434
172 1 1 (7,13) | 173, 174
176 1 1 (9,12) | 175, 252
177 1 0 (6,12)
178 1 1 (9,12) | 175, 252
179 1 1 (9,12) | 175, 252
180 1 2 (10,11) | 468, 469
182 1 1 7.11)
183 1 1 7.11)
184 1 2 (105) |52
185 1 2 (19) | 265, 266, 377, 440, 498
187 1 2 (6.11) | 500, 510
191 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
192 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
193 1 1 (85)
194 1 1 (1,11) |159, 208, 507, 521
196 1 1 (13,6) | 154, 195, 210
197 1 2 (6,11) | 500, 510
198 1 2 (1.3) | 555, 624
200 1 2 (1,3) | 555, 624
201 1 1 7.12)
203 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
206 1 1 2.7) | 257, 297, 298
212 1 1 (13,6) | 154, 195, 210
213 1 1 (13,12) |215, 216, 217, 218, 219
214 1 1 (13,12) | 215, 216, 217, 218, 219
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

RS?( gosnls- Klasse volifll:;gea G:g';gr?r_ Gewinnerreaktion
220 1 1 (13,12) | 215, 216, 217, 218, 219
221 1 1 (6,13) |186, 202, 250, 251
200 1 K] (7.6) | 123, 144, 558, 559
205 1 K] (7.6) | 123, 144, 558, 559
226 1 1 (65) |75, 231, 233, 240
227 1 1 (65) |75, 231, 233, 240
228 1 1 (65) |75, 231, 233, 240
229 1 1 (6,4) |8, 107, 109, 110, 111, 234
230 1 1 (6,4) |8, 107, 109, 110, 111, 234
232 1 K] (7.6) | 123, 144, 558, 559
235 1 1 (6,4) |8, 107, 109, 110, 111, 234
237 1 2 (3,2 382, 398, 431, 432, 456, 464, 505, 550, 561
238 1 1 (6,5) |75, 231, 233, 240
239 1 1 (6,5) |75, 231, 233, 240
241 1 1 (6,5) |75, 231, 233, 240
243 1 1 (4,7) |11, 242, 513
244 1 1 (4,7) |11, 242, 513
245 1 2 (4,1 246, 247, 436, 450, 535
248 1 1 (65) |75, 231, 233, 240
249 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
253 1 1 (9,12) | 175, 252
254 1 1 (6,13) | 186, 202, 250, 251
255 1 1 56) |12 160
256 1 1 (17) |63, 79, 89,91, 92, 114, 126
259 1 1 (15) | 199, 258, 572
261 1 1 (2.13) | 120, 121, 260
263 1 1 9.8) |87, 264
267 1 2 (1,9) | 265, 266, 377, 440, 498
268 1 2 (1.9) | 265, 266, 377, 440, 498
269 1 1 (6,6) 13, 62, 69, 119, 132, 223, 224
270 1 2 (1,9) | 265, 266, 377, 440, 498
274 1 1 6.8) |310, 312, 313
276 1 1 7.7
278 1 2 (12,1) |475
280 1 1 (813) | 281, 287
282 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
283 1 1 (9,5 3, 66, 82, 129, 277, 279, 284
285 1 1 (8.13) | 281, 287
286 1 1 (813) | 281, 287
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Anhang

RS?( gosnls- Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:fr_ Gewinnerreaktion
288 1 1 ©.13) | 281, 287
289 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
293 1 1 (9,13) |71, 72,142, 188, 189, 190, 204, 205, 292
294 1 1 (813) | 281, 287
295 1 1 (813) | 281, 287
296 1 1 2.7) | 257, 297, 298
299 1 1 2.7) | 257, 297, 298
300 1 1 2.7) | 257, 297, 298
302 1 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
304 1 1 (2,5) 78, 306, 309, 617, 622
307 1 1 (9.6) | 165
308 1 1 96) |165
311 1 1 6.8) |310,312, 313
315 2 2 (105) |52
317 2 1 (9,5) 3, 66, 82, 129, 277, 279, 284
323 2 2 (4.12) | 322, 347, 349, 353, 360
324 2 2 (1.2) | 181, 319, 333, 334, 473
325 2 2 (L1) |327,331
330 2 2 (L) |327,331
335 2 2 (L) |327,331
336 2 2 (4,11) |338, 339, 341, 342, 355, 358
345 2 2 (4,11) | 338, 339, 341, 342, 355, 358
346 2 2 (4,11) |338, 339, 341, 342, 355, 358
348 2 2 (4.12) | 322, 347, 349, 353, 360
350 2 2 (4,12) |322, 347, 349, 353, 360
351 2 2 (4.12) | 322, 347, 349, 353, 360
352 2 1 89) |36, 37,40, 47
354 2 2 (4,11) | 338, 339, 341, 342, 355, 358
356 2 2 (4,11) |338, 339, 341, 342, 355, 358
357 2 2 (4,11) |338, 339, 341, 342, 355, 358
359 2 2 (4,11) |338, 339, 341, 342, 355, 358
362 2 2 (13.10) | 361, 364, 365, 368
363 2 2 (13,10) | 361, 364, 365, 368
366 2 2 (13,10) | 361, 364, 365, 368
367 2 2 (13.10) | 361, 364, 365, 368
369 2 2 (1,9 265, 266, 377, 440, 498
372 2 2 (31) |444, 461
373 2 1 (17) |63, 79, 89, 91, 92, 114, 126
375 2 2 (3,2 382, 398, 431, 432, 456, 464, 505, 550, 561
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

RS?( gosnls- Klasse volifll:;gea G:g';gr?r_ Gewinnerreaktion
376 2 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
379 2 2 82) |316, 318, 395, 442, 590
380 2 2 (3.1) | 444, 461
381 2 2 (3.1) | 444, 461
383 2 2 (1,9 265, 266, 377, 440, 498
384 2 2 (13.3) | 452, 453, 454, 502, 503
385 2 2 (13.3) | 452, 453, 454, 502, 503
386 2 2 (13,3) |452, 453, 454, 502, 503
387 2 2 (12.3) | 455, 504, 602, 605, 606
389 2 2 (34) |57, 65,99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
390 2 1 (2,7) | 257, 297, 298
391 2 1 (2,5) 78, 306, 309, 617, 622
392 2 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
393 2 2 (1,9 265, 266, 377, 440, 498
394 2 2 (3,4 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
39 2 2 (3.1) | 444, 461
397 2 2 (3.1) |444, 461
400 2 2 (3.10) | 401, 449, 576
403 2 2 (10,2) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
404 2 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
405 2 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
407 2 1 (17) |63, 79, 89,91, 92, 114, 126
410 2 1 6,10) |97
413 2 2 (3,4 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
414 2 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
415 2 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
416 2 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
417 2 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
420 2 2 (6,1) | 418, 419, 422, 423
421 2 2 (6,1) | 418, 419, 422, 423
424 2 2 (6,1) | 418, 419, 422, 423
426 2 2 (L1) |327,331
427 2 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
428 2 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
429 2 2 2.2) | 326 582
430 2 -1 (13,1) |80, 127, 145, 374, 579, 581
433 2 1 (2,13) | 120, 121, 260
434 2 1 (2,13) | 120, 121, 260
435 2 2 6.9) 463,481
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Rﬁ??( gosnls- Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:r?r_ Gewinnerreaktion
437 2 2 (4,1 246, 247, 436, 450, 535
438 2 2 2.1) |328,329, 332
443 2 2 (31) | 444, 461
445 2 2 (3,2 382, 398, 431, 432, 456, 464, 505, 550, 561
447 2 2 (11,13) | 446, 483, 484
451 2 2 (4,1 246, 247, 436, 450, 535
457 2 2 (4,1 246, 247, 436, 450, 535
458 2 2 (19) | 265, 266, 377, 440, 498
459 2 2 (3,9 57, 65, 99, 100, 370, 378, 411, 412, 441
460 2 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
462 2 2 (3.1) |444, 461
465 2 2 (3,2 382, 398, 431, 432, 456, 464, 505, 550, 561
467 2 2 (10,12) |509
470 2 1 (25) | 78,306, 309, 617, 622
471 2 1 (11,210) |158, 166, 167, 479, 480
474 2 2 (10,12) |509
476 2 1 (25) | 78,306, 309, 617, 622
477 2 1 (5.8) | 153
478 2 2 81) |620, 621
485 2 2 (11,3) | 448, 486, 487, 610
489 2 2 (12,4) |488, 492
490 2 2 112) |472
491 2 2 (12,4) | 488, 492
493 2 2 (10,11) | 468, 469
496 2 2 (511) | 495
501 2 2 (13,3) |452, 453, 454, 502, 503
506 2 2 (3.1) | 444, 461
508 2 2 (10.12) |509
511 2 1 (35) |163
512 2 1 (15) | 199, 258,572
516 2 2 (13,3) |452, 453, 454, 502, 503
517 2 2 (13,3) |452, 453, 454, 502, 503
518 2 2 (13,3) |452, 453, 454, 502, 503
519 2 2 (11,3) | 448, 486, 487, 610
520 2 2 (4,2 388, 539, 540, 541, 544, 549, 552, 554
523 2 2 (10,12) |509
524 2 2 11,12)
525 2 2 (10,12) |509
526 2 2 (13.9) |527, 529, 530, 532
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A.4 Ergebnis zur Validierung des Pyrazol datensatzes

RS?( gosnls- Klasse volifll:;gea G:g';gr?r_ Gewinnerreaktion
528 > > (13.9) 527,529, 530, 532
531 2 2 (13.9) |527, 529, 530, 532
533 2 2 (13,9) |527,529, 530, 532
536 2 2 (3,2 382, 398, 431, 432, 456, 464, 505, 550, 561
537 2 2 (3,2 382, 398, 431, 432, 456, 464, 505, 550, 561
538 2 2 (4,1 246, 247, 436, 450, 535
542 2 2 (6,2) | 543, 547, 548
545 2 2 (4,1) | 246, 247, 436, 450, 535
546 2 2 (4,2 388, 539, 540, 541, 544, 549, 552, 554
551 2 2 (4,2 388, 539, 540, 541, 544, 549, 552, 554
553 2 2 (4,2 388, 539, 540, 541, 544, 549, 552, 554
556 2 2 (1,3) | 555, 624
557 2 2 (13) |555, 624
560 2 K] (7.6) | 123, 144, 558, 559
562 2 2 (3,2 382, 398, 431, 432, 456, 464, 505, 550, 561
563 2 2 (11,8) |499, 514, 515, 534, 567
564 2 2 (11,8) |499, 514, 515, 534, 567
565 2 2 (13,4) |566, 593, 598, 599, 601, 607, 608
568 2 2 (1,2 181, 319, 333, 334, 473
570 2 1 92 |77
571 2 1 (1,5) | 199, 258, 572
573 2 1 (2.13) | 120, 121, 260
574 2 1 (2,13) | 120, 121, 260
575 2 1 (113) |262
577 2 2 (3.10) | 401, 449, 576
578 2 -1 (13,1) |80, 127, 145, 374, 579, 581
580 2 K] (13,1) |80, 127, 145, 374, 579, 581
583 2 K] (13,1) |80, 127, 145, 374, 579, 581
584 2 1 (10,3) |96, 314
585 2 1 (10,3) |96, 314
586 2 2 (3.10) | 401, 449, 576
587 2 2 (1,3) |555, 624
589 2 2 (4,1 246, 247, 436, 450, 535
501 2 2 (12,1) |475
502 2 2 82) |316, 318, 395, 442, 590
594 2 2 (13,4) |566, 593, 598, 599, 601, 607, 608
595 2 2 (12,3) | 455, 504, 602, 605, 606
596 2 2 (8,2 316, 318, 395, 442, 590
597 2 2 (82) | 316, 318, 395, 442, 590
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RS?( gosnls- Klasse volifll:;gea Gﬁg:?:fr_ Gewinnerreaktion
600 2 2 (13,4) |566, 593, 598, 599, 601, 607, 608
603 2 2 (135) | 604
609 2 2 (11,3) | 448, 486, 487, 610
611 2 2 (13.2)
612 2 2 (11,3) | 448, 486, 487, 610
613 2 2 (11,3) | 448, 486, 487, 610
614 2 2 (10,2) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
615 2 2 (10,1) |58, 301, 399, 402, 406, 408, 439, 569
619 2 1 (2,5) 78, 306, 309, 617, 622
623 2 2 (2.3) | 466, 626
625 2 2 (2.3) | 466, 626
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A.5 Ausgangsverbindungen zur kombinatorischen Bibliothek |

8 1,3-Dicarbonylverbindungen
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Um eindeutig zwischen den Regioisomeren unterscheiden zu kdnnen, wurden die beiden
Kohlenstoffatome der Dicarbonylgruppe mit den Ziffern 1 und 3 gekennzeichnet.

Reagiert das Atom mit der Nummer 1 der ersten 1,3-Dicarbonylverbindung mit Atom
Nummer 4 der ersten Hydrazinverbindung, so wird diese Reaktion mit ,, 11 + 1“ abgekiirzt.
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A.5 Ausgangsverbindungen zur kombinatorischen Bibliothek |

Das andere Regioisomere entsteht, wenn das gekennzeichnete Atom Nummer 3 der 1,3-
Dicarbonylverbindung mit Atom 4 der Hydrazinverbindung reagiert. In diesem Fall lautet die
Abkiirzung , 31 + 1¢.
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A.6 Vorhergesagte Regioisomere der kombinatorischen Bibliothek |

Neuron

Reaktionsnummer

Edukte

(9.1)

8, 10, 56, 58, 120,

122, 136, 138, 264, 266,
296, 298, 312, 314, 344,
346, 424, 426

14+1,355+1,14+4,355+4,14+ 8,
35+8,14+9,35+9 14+17,35+17,
14+ 19,35 + 19, 14 + 20, 35 + 20, 14 + 22,
35+22 14+27, 35+ 27

(8.2)

72,74, 88, 90, 104,

106, 152, 154, 168, 170,
184, 186, 200, 202, 232,
234, 248, 250, 280, 282,
328, 330, 392, 394, 408,
410, 440, 442, 456, 458,
472, 474, 488, 490

14+53+514+6,35+6 14+7,
35+7,14+10,35+10, 14+ 11, 35 + 11,
14+12,35+12 4 +13, 35+ 13, 14 + 15,
35+ 15,14+ 16,35 + 16, 14 + 18, 35 + 18,
14 +21,35+21 4+ 25 35+ 25 14 + 26,
35 + 26,14 + 28,35 + 28, 14 + 29, 35 + 29,
14+ 30,35 +30,14+31,355+31

(83)

24,26

4+2,35+2

(9.3)

216, 218, 360, 362, 376,
378

14 +14,35+ 14,74 + 23,35 + 23,14 + 24,
35+ 24

X (7,4)X

35, 36, 37, 38, 45,
46

32+312+333+313+337+3,
17+3

18, 66, 82, 98, 146,
162, 178, 194, 210, 226,
242,274, 322, 354, 370,
386, 402, 434, 450, 466,
482

M+2,11+511+6,11+7,11+ 10,

11 +11,11+12 11 +13, 11+ 14, 11+ 15,
11+16,11+18 11 +21,11+23 11+ 24,
11 +25 11+ 26,11+ 28,11 + 29, 11 + 30,
h+3

(1.6) 13, 61, 125, 141,269, |37+1,37+4,37+8,37+9,37 + 17,
: 301, 317, 349, 429 37+19,37+20,37+22,37+27
29, 77, 93, 109, 157, 37+2,37+5,37+6,37+7,37+10,
173, 189, 205, 221, 237, | 37 + 11,37 + 12, 37 + 13, 37 + 14, 37 + 15,
(26) |253, 285,333, 365, 381, | 37 + 16, 37 + 18, 37 + 21, 37 + 23, 37 + 24,
397, 413, 445, 461, 477,| 37 + 25, 37 + 26, 37 + 28, 37 + 29, 37 + 30,
493 37+31
(56) |258 11 +17
(6.6) 28, 32, 220,224,256, |l6+2,18+2 16+ 14,18+ 14, 18+ 16,
’ 368, 384 18+23 18+24

14, 62, 78, 94, 110,

126, 142, 158, 174, 190,
206, 238, 270, 286, 302,
318, 334, 350, 398, 414,
430, 446, 462, 478, 494

Z7+1,%7+417+5%%7+6,17+7,
17+8,17+9,17+10, 17+ 11, 17+ 12,
17+13,17+15 7 +17,17+ 18,17+ 19,
17+20,17+ 21,17+ 22,17 + 25,17 + 26,
7 +27,17+28 17+29,17+30,17+ 31
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A.6 Vorhergesagte Regioisomere der kombinatorischen Bibliothek |

Neuron

Reaktionsnummer

Edukte

17,27, 31, 65, 75,

79,81, 91, 95, 97,

107, 111, 145, 155, 159,
161, 171, 175, 177, 187,
191, 193, 203, 207, 225,
235, 239, 241, 251, 255,
273, 283, 287, 321, 331,
335, 353, 363, 367, 369,
379, 383, 385, 395, 399,
401, 411, 415, 433, 443,
447, 449, 459, 463, 465,
475, 479, 481, 491, 495

31+2,%+2,38+2,31+53+5,
38+5,31+6,%6+6,38+6,31+7,

36+ 7,38+ 7,31+ 10, 36 + 10, 38 + 10,
31+11,3%+11,38+ 11,31+ 12, %6 + 12,
38+ 12,31 + 13,36 + 13, 38 + 13, 31 + 15,
36 + 15, 38 + 15, 31 + 16, 36 + 16, 38 + 16,
31+18,3 + 18,38 + 18, 31 + 21, 36 + 21,
38 + 21,31 + 23,36 + 23, 38 + 23, 31 + 24,
36 + 24, 38 + 24, 31 + 25, 36 + 25, 38 + 25,
31+ 26,36 + 26, 38 + 26, 31 + 28, 36 + 28,
38 + 28,31 + 29, 36 + 29, 38 + 29, 31 + 30,
36+ 30,38 +30,31+31,% +31,%8+31

76, 80, 92, 96, 108,

112, 156, 160, 172, 176,
188, 192, 204, 208, 236,
240, 252, 284, 288, 332,
336, 364, 380, 396, 400,
412, 416, 444, 448, 460,
464, 476, 480, 492, 496

16+5,18+5,16+6,18+6,16+7,
18+7 %6 +10,18+10, 16 + 11, 18 + 11,
16+12,18+ 12,16+ 13,18 + 13, 16 + 15,
18+ 15,16+ 16, 16 + 18, 18 + 18, 16 + 21,
18+ 21,16+ 23, 16 + 24, 16 + 25, 18 + 25,
16 + 26, 18 + 26, 16 + 28, 18 + 28, 16 + 29,
18+29,16+30,18+30, 16 + 31, 18 + 31

30, 222, 254, 366, 382

7+2%7+1417+16,7+23, 17+ 24

33, 34, 43, 44, 47,

31+311+3,%+3 16+3,38+3,

294, 307, 308, 309, 310,
339, 340, 341, 342, 419,
420, 421, 422

X(1,8)X
(18) 48, 209, 219, 223 18+3,31+14,3% + 14,38+ 14
3,4,5,6,51, 32+1,12+1,33+1,13+1,32+4,
52, 53, 54, 131, 132, 124+43+4,13+432+9,12+9,
X(38)X 133,134, 291,292,293,| 33+9,13+ 9,32+ 19,12 + 19, 33 + 19,

13+ 19,32+ 20, 12 + 20, 33 + 20, 13 + 20,
32422 1242233422 13422 32427,
12 4+27,33+27,13+27

2, 12, 16, 50, 60,

64, 114, 124, 128, 130,
140, 144, 268, 272, 290,
300, 304, 306, 316, 320,
338, 348, 352, 418, 428,
432

M+1,%6+1,18+1,11+4,%6+4,
18+4,11+8,16+8,18+8,11+9,
16+9,18+9, 16+ 17,18+ 17,11 + 19,
16+ 19,18 + 19, 11 + 20, 16 + 20, 18 + 20,
11+22,%6+22 18+22, 11+ 27,16 + 27,
18 + 27

299, 303, 305, 315, 319,
337,347, 351, 417, 427,
431

(19 |271 38+ 17

1, 11, 15, 49, 59, 31+1,3%+1,%8+1,31+4,%+4,

63, 113, 123,127,129, | 38+ 4,31 +8,36+8,38+8,31 + 9,
29 139, 143, 257, 267, 289,| 36 + 9,38 + 9, 31 + 17, 36 + 17, 31 + 19,

36 + 19, 38 + 19, 31 + 20, 36 + 20, 38 + 20,
31+22 36 +22 38 +22 31 +27,3% + 27,
38 + 27
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Anhang

Neuron

Reaktionsnummer

Edukte

X (5,9)X

67, 68, 69, 70, 83,

84, 85, 86, 99, 100,
101, 102, 115, 116, 117,
118, 147, 148, 149, 150,
163, 164, 165, 166, 179,
180, 181, 182, 195, 196,
197, 198, 227, 228, 229,
230, 259, 260, 261, 262,
323, 324, 325, 326, 387,
388, 389, 390, 403, 404,
405, 406, 435, 436, 437,
438, 451, 452, 453, 454,
467, 468, 469, 470, 483,
484, 485, 486

32+5124533+513+532+6
124+6,33+6,13+6,%2+7,12+7,
33+7,13+7,%32+8,12+8,33+8,
13+8,%2+10,12+ 10,33+ 10, 13 + 10,
32+11,12+11,33+11, 13+ 11, 32+ 12,
12+12,33+12,13+ 12,32+ 13,12 + 13,
33+13,13+13,32+15 12+ 15 33 + 15,
13+15,32+17,12+ 17,33+ 17,13+ 17,
32+21,12+21,33+21,13+21, 32+ 25
12+ 25,33+ 25 13+ 25 32 + 26, 12 + 26,
33+ 26,13+ 26,32+ 28 12+ 28 33 + 28,
13+ 28,32+ 29,12+ 29,33 + 29, 13 + 29,
32 +30,12+ 30,33+ 30,13+ 30,32+ 31,
124+31,33+31,13+31

7,9, 55, 57, 119,

121, 135, 137, 263, 265,
295, 297, 311, 313, 343,
345, 423, 425

34+1,15+1,%4+4,15+4,34+8,
15+834+915+934+17 15+17,
34+ 19,15+ 19,34 + 20, 15 + 20, 34 + 22,
15+ 22 34+ 27,15+ 27

X(6,10)X

19, 20, 21, 22, 211,
212,213, 214, 243, 244,
245, 246, 275, 276, 277,
278, 355, 356, 357, 358,
371, 372, 373, 374

32+2,12+233+213+232+14

12 +14,33+ 14,13+ 14,32 + 16, 12 + 16,
33+ 16,13+ 16,32+ 18,12 + 18,33 + 18,
13+18,32+ 23,12+ 23,33+ 23,13+ 23,
32+24,12+24,33+24 13+24

23, 25, 247, 249

34+2 15+234+16,15+16

71,73, 87, 89, 103,
105, 151, 153, 167, 169,
183, 185, 199, 201, 231,
233, 279, 281, 327, 329,
391, 393, 407, 409, 439,
441, 455, 457,471, 473,
487, 489

34+515+534+6,15+6,34+7,
15+7,34+10,15+10,3% + 11, 15 + 11,
34+12,15+12,34 + 13,15+ 13,34 + 15,
15+ 15,34+ 18,15+ 18,34 + 21, 15 + 21,
34+ 25,15+ 25 34 + 26,15 + 26, 34 + 28,
15+ 28,34 + 29,15 + 29,34 + 30, 15 + 30,
34+31,15+31

215, 217, 359, 361, 375,
377

34+ 14,15 + 14,34 + 23, 15 + 23, 34 + 24,
15+ 24

39,40, 41, 42

34+3,%+3,15+335+3
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