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Kombinatorische Chemie

1 Struktur-Wirkung
Korrelationen (SRC)

Wiener 1947
- Gutman et al. 1975; Randic 1975; Balaban 1982;

Todeschini et. al.: Handbook of Molecular Descriptors, Wiley,
2000

http://www.moleculardescriptors.eu
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Datenanalyse in der Chemie

Datenanalyse in Molekiil-Bibliotheken

o}
Gegeben: @fo
o molekulare Strukturformeln

e physikalische Eigenschaften bzw. biologische Aktivitaten

Ziel: Vorhersage der Eigenschaften fiir weitere Strukturformeln

Methode: Statistik bzw. “Knowledge Discovery”
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Kombinatorische Chemie
Beispiel: Alkane

Graph  Siedepunkt Wiener Zagrebl Zagreb2 vorhergesagt

174.0 165 34 32 172.5
162.0 138 36 36 158.2

163.5 141 36 36 161.1

QQQQQQQ 166.0 145 36 36 164.9
e, 165.1 149 36 35 163.2
o ? 129 40 38 161.2
? 130 40 38 162.2

(Giite auf 20%- Testsatz: r2 = 0.84; S = 3.55)
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Kombinatorische Chemie

Molekulare Deskriptoren

@ topologische Deskriptoren

o werden direkt aus der Strukturformel berechnet
e z.B.
@ Anzahl Atome im Graphen
@ zyklomatische Zahl
o Wiener Index (Summe aller kiirzesten Pfade)
o groBter Eigenwert der Adjazenzmatrix

@ geometrische Deskriptoren

o basierend auf der geometrischen Anordnung der Atome, der
Konformation
e z.B.
o topographischer Wiener Index (Summe aller geometrischen
Distanzen)
@ Abstédnde einzelnen funktionalen Gruppen
@ Volumen
o Triagheitsmomente

o Problem: Die Konformation ist meist nicht bekannt.
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Theoretische Konformationen einer molekularen Struktur

@ Man kann mdgliche Konformationen aus der Strukturformel
berechnen
@ Minimierung einer Energiefunktion

e Quantenchemische ad finitio Rechnungen

e Quantenchemische Niherungen

o Energiefunktionen basierend auf Abstianden und Winkeln zw.
Atomen

e
o
g

9 o0
o/\o ‘1 Wo/oiw
@ Problem: Globales Minimum?

@ Problem: Molekiile dndern ihre Konformation stindig
zwischen lokalen Minima
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Das Problem mit geometrischen Deskriptoren

o lIdee: Entwickle geometrische Indizes auf Mengen
(Gemischen) von Konformationen (z.B. “Zentroid Methode")
@ Problem: Wie bekommen wir geeignete Mengen von
Konformationen?
o geeignete Anzahl
e sinnvoll verteilt iiber dem Konformationsraum
o Klassifikation des Konformationsraums
e durch “Wasserscheiden”
o durch Stereozentren (— Stereoisomerie)
o durch Orientierungsfunktionen
(Chirotope; orientierte Matroide)
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2 Klassische Stereochemie

- Van't Hoff und Le Bel 1874
- Cahn, Ingold, Prelog 1966
- Nourse, 1979

PEPER
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Klassische Stereochemie

Stereozentren

@ Atome mit vier unterschiedlichen Nachbarn 1 1
(Liganden) konnen in zwei Konfigurationen
auftreten (Stereozentren) @/é% 5/%
e Orientierung von vier Punkten Py, ..., P; € R3;
o Die “Rechte-Hand Regel”: b
c -]

Cigp-0d |
2

TR S
el /N~

. N
g
o Als Vorzeichen einer Determinante:
1 1 1 1
. o Pii Py1 P31 Pan
ori(P1, ..., Ps) := sgndet Prs Prs Psa Pin

s s 3

P13z Pz P33z Paz
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Klassische Stereochemie

Stereoisomere

@ Durch Veranderung der Orientierung an einzelnen
Stereozentren erhilt man unterschiedliche Stereoisomere

Giegadindi

- + - = + + + -
@ Achtung: Einige der Stereoisomere kdnnen isomorph sein.

@ Es gibt weitere Arten von Stereoisomerie, z.B.
Cis-Trans-Isomerie an Doppel-Bindungen, ...



3 Klassifikation von
Konformationen

- Dreiding, Dress, et. al. 1982
- Klin, Tratch, Zefirov, 1990

o ob °29°
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Klassifikation von Konformationen

Die Orientierungsfunktion

@ Orientierung von vier Atome ob
‘o /
my, S
/,fﬁx\ ) }
70, N\
=,

o Im Molekiil:

Die Orientierungsfunktion x (in Kombination mit dem molekularen
Graphen) beschreibt ein Molekiil auf einer Zwischenebene zwischen
dem Graphen und der Konformation.
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Klassifikation von Konformationen

Kanonische Form fiir Orientierungsfunktionen

X = FH0——++0—++0+++
——0++-—0+-—0 ———

@ Die Graph-Automorphismengruppe operiert auf den
Orientierungsfunktionen.

@ Berechne kanonische Form!
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4 3 2
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B 59 15 1D 1D 10 1O 1O 10 (O O O OO0
05 1597 % Xon XN D D D O HD RO ND
NINENZCL NN EANANL Il
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Partiell definierte Orientierungsfunktionen

>0 12 0 5200 O 0000000
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‘LQ(}Q&’L‘L")&‘L% At
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Partiell definierte Orientierungsfunktionen

>0 0 0 5200 O 0000000
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Partiell definierte Orientierungsfunktionen

T SRNC RN RN TSR ) 0000000
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‘L{L(}(}br{))’lx‘)'bq’/’)%% At

N
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Partiell definierte Orientierungsfunktionen
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Partiell definierte Orientierungsfunktionen
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Partiell definierte Orientierungsfunktionen

'»'ibv f}')’b%:bb '\,'f)b '\,“?)b "bb“ob
X =+ —+ +40 +++
X =+ LR
X =+ —+ +40 +++

o Partiell definierte Orientierungsfunktionen ermoglichen eine
individuelle Klassifizierung von Konformationen.
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Generierung von Konformationen

Strategie zur Generierung von Konformationen:

@ Generiere Orientierungsfunktionen.

@ Versuche, eine lokal optimale Konformation zu jeder
Orientierungsfunktion zu finden.

e Welche Abbildungen n* — {0,+1} kommen als
Orientierungsfunktion in Frage?

@ Wie erhalten wir eine Konformation (Realisierung) zu einer
Orientierungsfunktion?
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Ein Chirotop (vom Rang 4) iiber n Punkten (den Atomen) ist eine
Abbildung
x:n* — {0,£1}

mit:

@ Y ist nicht trivial:
Jacn*:x(3) #£0.
@ Y ist alternierend:
x(ar-1(1), -+ ar-14)) = sgn(m) - x(a1, - .-, a4) -

@ Y erfiillt die bindren Grassmann-Pliicker Relationen:

- x(b)
E|i§4:X(b,’,az,...,ém)'X(bl,...,al,...,b4):1. (GP)
1

i-te Stelle
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Chemische Relevanz

@ Eine chemisch ungeeignete Konformation:

Kann man bereits anhand der Orientierungsfunktion erkennen, dass
diese Konformation ungeeignet ist?
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Radon Partitionen

e Eine Radon Partition ist ein Paar (A,B) von Teilmengen der
Atome, sodass sich deren konvexe Hiillen schneiden:
b

@ Die (minimalen) Radon-Partitionen lassen sich aus dem
Chirotop ableiten.

e Damit konnen wir (einige) ungeeignete Konformationen
erkennen, z.B.
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Radon partitions

@ Eine chemisch ungeeignete Konformation:

@ Wir haben weder Koordinaten noch Abstiande betrachtet.

o = Effizienter Test bereits wahrend der Generierung.
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Das Beispiel Cyclohexan

@ Molekulare Graph hat 12 Automorphismen. 5 5
@ Annahme: Keine 4 Atome in einer Ebene.
@ Wir erhalten: 386 Chirotope.
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Beispiel Cyclohexan

Molekulare Graph hat 12 Automorphismen.

Annahme: Keine 4 Atome in einer Ebene.
Wir erhalten: 386 Chirotope.
Verbotenen Radon Partitionen: 162
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Das Beispiel Cyclohexan

Molekulare Graph hat 12 Automorphismen.
Annahme: Keine 4 Atome in einer Ebene.
Wir erhalten: 386 Chirotope.
Verbotenen Radon Partitionen: 162

Partiell definierte Chirotope:
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Beispiel Cyclohexan

@ Molekulare Graph hat 12 Automorphismen. 5 s 5

@ Annahme: Keine 4 Atome in einer Ebene. 39,

@ Wir erhalten: 386 Chirotope.

@ Verbotenen Radon Partitionen: 162

o Partiell definierte Chirotope: T R A
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Das Beispiel Cyclohexan

Molekulare Graph hat 12 Automorphismen. 5 6
Annahme: Keine 4 Atome in einer Ebene. 5
Wir erhalten: 386 Chirotope.

Verbotenen Radon Partitionen: 162
Partiell definierte Chirotope: 13
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Beispiel Cyclohexan

@ Molekulare Graph hat 12 Automorphismen. 5 s 5

@ Annahme: Keine 4 Atome in einer Ebene. 39,

@ Wir erhalten: 386 Chirotope.

@ Verbotenen Radon Partitionen: 162

o Partiell definierte Chirotope: 13 T
@ Lokal optimale Konformationen: ///////WAL/;ZN;/;%ZU/ ///w
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Das Beispiel Cyclohexan

1
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Das Beispiel Cyclohexan

Molekulare Graph hat 12 Automorphismen.
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Das Beispiel Cyclohexan

Molekulare Graph hat 12 Automorphismen.

°

@ Annahme: Keine 4 Atome in einer Ebene.

@ Wir erhalten: 386 Chirotope.

@ Verbotenen Radon Partitionen: 162

o Partiell definierte Chirotope: 13 T

@ Lokal optimale Konformationen: 3 B
+ —+ o+ o+
+ —+ — ==

o Twistform
o Sesselform
o Twistform (Spiegelbild)
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weitere Beispiele

Molekiil: | C¢Hi2 C7H1a CgHis CoHis CioHao Ci1Haz CioHos
Chirotope: ‘ 13 18 30 46 78 126 224
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| ASPIRIN _

Aspirin notig?
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