Strukturaufkldrung und Kiinstliche Intelligenz

Yon Wolfgang Bremser*

Professor Helmut Darfel zum 60. Geburtstag gewidmet

,.Der Unterschied zwischen den ilteren und den neueren Computersystemen lduft letzten
Endes auf den Unterschied zwischen einem Insekt und einem Menschen hinaus. Das Insekt
kommt ,vollstandig programmiert* auf die Welt - programmiert durch Instinkte, denen es
gedankenios folgt. Der Mensch dagegen muf3 das richtige Verhalten erst erfernen - doch
dieses Lernen hat verselbstindigende Wirkung: Der Mensch kann niamlich aus eigenem
EntschluBl und cigener Erkenntnis seine bisherigen Handlungsprogramme verdndern. Die
Vorbereitung eines Computersystems der x-ten Generation wird bereits weit mehr der Er-
ziehung eines Kindes als dem klassischen Programmieren einer Rechenmaschine dhneln.*

1. Strukturaufklirung in der Organischen Chemie

Die wachsende Bedeutung der Strukturaufkldrung in
der Organischen Chemie ist offenkundig. Neben der klas-
sischen Analyse der Konstitution ist in den vergangenen
Jahren immer starker die Untersuchung von Konfiguration
und Konformation in den Vordergrund getreten, gipfelnd
in der genauen Abbildung ganzer Proteinstrukturen mit
Hilfe der Réntgenstrukturanalyse oder der NMR-Spektro-
skopie. Auch natiirliche und bei Synthescn anfallende Ge-
mische werden routinemifBig charakterisiert, sei es nach
vorgeschalteter Trennung, durch zeitaufgeloste Beobach-
tung chemischer Reaktionen oder durch Sequenzanalyse
bei Hochpolymeren. SchlieSlich kann die Messung der
Isotopenverhiltnisse helfen, die Entstehungsgeschichte ei-
ner Substanz im ReaktionsgefaBl oder im biologischen Sy-
stem relativ genau zuriickzuverfolgen.

Die Leistungsfihigkeit der modernen Analysengerite
hat durch Elektronik und Rechnersteuerung einen derart
hohen Stand erreicht, daBB weitgehend vollautomatisch
eine Flut von genauen und hochspezifischen Daten erzeugt
wird, die auf eine detaillierte Auswertung warten. So wer-
den in unserem Spektroskopielabor tiglich ca. 40 MByte
Daten an die Auswertung und Dokumentation iibergeben
und harren dort der Bearbeitung, eine gewaltige Aufgabe,
die nur mit Hilfe der elektronischen Datenverarbeitung ge-
16st werden kann.

Aber auch der Bedarf an Detailinformationen iiber un-
sere Substanzen steigt von Tag zu Tag. Die Auflagen durch
den Gesetzgeber, der Umweltschutz und der angestrebte
hohe Qualitdtsstandard, der im harten industriellen Wett-
bewerb die einzige Uberlebenschance bietet, fordern tag-
tdglich die Analytik von neuem. Aulerdem ist eine Verbes-
serung der Stoffeigenschaften nur bei genauer Stoffkennt-
nis méglich, die gezielte Synthese eines Wirkstoffs nur bei
Kenntnis des Wirkmechanismus. Unnétiger Aufwand bei
der Synthese und dem Test der faischen, weil unwirksa-
men Verbindungen konnen oft durch bessere Analysenda-
ten vermieden werden.
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Nur durch den konsequenten Einsatz moderner Compu-
tertechnik bei der Aufnahme und Interpretation spektro-
skopischer Daten konnen diese stetig wachsenden Anfor-
derungen erfiillt werden. Dieser Beitrag kann und will
nicht die Gesamtheit des Problems behandeln. Vielmehr
sollen neben einem kurzen Exkurs in die Leistungen und
Probleme der Automation eines modernen Spektroskopie-
labors vor allem die Werkzeuge vorgestellt werden, die
eine ,,intelligente™ Auswertung der Rohdaten ermoglichen.
Dabei sollte man im Auge behalten, daf3 der Auftraggeber
fiir eine spektroskopische Analyse meist nicht am Spek-
trum an sich, sondern an der daraus ableitbaren Struktur-
information interessiert ist. Gelingt es, die spektroskopi-
schen Parameter direkt in Topologien und die zugehorigen
Strukturbilder (Topographien) umzuwandeln, ist ein weite-
rer entscheidender Schritt zur Verbesserung der Leistungs-
fahigkeit der analytischen Methoden getan.

2. Automatisierte Spektrenaufnahme

Komponenten zur vollautomatischen Steuerung der
Aufnahme von NMR- und IR- sowie Massenspektren ge-
héren heute zur Grundausstattung der meisten kduflichen
Spektrometer. Mit ihnen werden die Experimente defi-
niert, die MeBparameter optimiert, die gewiinschte Zahl
von Liufen durchgefiihrt, die Daten aufsummiert, aufbe-
reitet und in standardisierter Form auf dem Bildschirm ab-
gebildet oder iiber den Drucker ausgegeben. Der ganze
Ablauf wird in flexibler Dialogfiihrung vom Benutzer vor-
bereitet und vom Computer abgearbeitet. Auch Serien von
Experimenten, wie 2D-NMR-Aufnahmen, Messungen zur
Bestimmung von Reaktionskinetiken'?), Tochterscans in
der Massenspektroskopie etc., konnen auf diese Weise un-
beaufsichtigt erledigt werden (Abb. 1).

Als Beispiel fiir eine neuere Entwicklung sei die automa-
tische Umschaltung zwischen chemischer Ionisation (CI)
und ElektronenstoBanregung (EI) bei der Aufnahme von
Massenspektren erwihnt. Das CI-Experiment ist notwen-
dig, um die Molekiilmasse und damit die Bruttoformel ge-
nau bestimmen zu kénnen. Vor allem fiir eine vollautoma-
tische Interpretation ist diese Information eine wichtige
Voraussetzung (siehe Abschnitt 10). EI-Spektren dagegen
liefern die charakteristische Fragmentierung des Molekiils
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Abn. 1.

Blick in ¢in modernes Spektroskopielabor mit einem Hochteld-
NMR-Spektrometer einschlieBlich Probenwechselautomat im Vordergrund
und einem Robotersystem zur automatischen Vorbereitung der Substanzpro-
ben im Hintergrund. Fir die Zwischenkontrolle wird bewuBt der Mensch
eingeschaltet, der die Losung inspiziert und in den Wechsler einsortiert.

und somit den Fingerabdruck der Struktur, der fir die Bi-
bliothekssuche bendétigt wird. Mit der ACE-Technik (4lter-
nate Chemical Ionisation/ Electron Impact) kann zwischen
beiden lonisierungsarten wihrend der Messung umge-
schaltet werden. Wihrend beim Standardverfahren eine
mittelgrofle Blende als Kompromif3 zwischen dem kleinen
CI- und dem groBen EI-Spalt eingesetzt wird und daher
Mischspektren erhalten werden, die fiir Identititsverglei-
che nicht geeignet sind, wird bei der in Zusammenarbeit
m.t einem Geratehersteller entwickelten Modifikation!!
pneumatisch zwischen den optimalen Bienden umgeschal-
tel. Abbildung 2 zeigt, daBB auf diese Art EI-Spektren ohne
CI-Anteile zuginglich sind und dall auch wihrend einer
GC/MS-Kopplung oder einer fraktionierenden Verdamp-
fung ,.gleichzeitig™ CI- und EI-Spektren gemessen werden
kénnen.

2.1. Probenwechselautomaten

Fir eine vollautomatische Messung unterschiedlicher
Verbindungen ist ein automatischer Wechsel der vorberei-
teten Substanzproben notwendig. Wechselautomaten fiir
Probenrohrchen (Abb. 1) in der NMR- und fiir KBr-PreB-
linge in der IR-Spektroskopie gehdren heute bei den mei-
sten kommerziellen Systemen zum Lieferprogramm, ob-
wohl die Aufgabe wegen der zahlreichen notwendigen Si-
cherheitskontrollen eigentlich recht kompliziert ist. Wer-
den der IR-Spektroskopie oder der Massenspektrometrie
Trenntechniken vorgeschaltet, bietet sich ein Probengeber
(Autosampler) an, der mit seinem Spiil-Trocken-Cyclus
auch zum Fillen von IR-Kiivetten verwendet werden
kann®, In der Massenspektrometrie ist die Entwicklung
automatischer Festkorperschleusen (vgl. AUDEVAPY) in
vollem Gang. Um fliissige Proben auf KBr-Fenster aufzu-
tragen und diese dann in das Spektrometer einzusetzen,
verwendet man Roboter (siehe Abb. 3). Da diese Wechsel-
automaten Tag und Nacht und am Wochenende einge-
sttzt werden konnen, erméglichen sie einen groBen Durch-
sitz an Proben und eine effiziente Nutzung der teuren
Snektrometer. So kénnen pro Gerit und pro Tag NMR-
spektroskopisch iiber 200 Proben und massenspektrome-
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Abb. 2. Direktverdampfung eines festen Probengemisches unter Totalionen-
strom-Kontrolle mit automatischer Umschaltung zwischen EI und CI. A, B)
Rekonstruierter Totalionenstrom als Funktion der Zeit. Die Maxima in kon-
stanten Abstidnden resultieren aus den lonen des Reaktantengases wihrend
der Cl-Einstellung. Den Verdampfungsverlauf gibt B) am besten wieder, das
aus dem lonenstrom unter El-Bedingungen abgeleitet ist. C) EI-, D) CI-
Spektren der Komponente, die zum zweiten Maximum des Verdampfungs-
profils gehort (*). Die Molekilmasse 430 aus dem EI-Spektrum wird durch
das Signal fiir (M + H)® im CI-Spektrum bestitigt. Das EI-Spektrum enthalt
keine wesentlichen Verunreinigungen durch das vorangegangene Cl-Experi-
ment.

trisch iiber 24 GC/MS-Kopplungen mit durchschnittlich
zehn Komponenten bearbeitet werden.

Der Informationsaussto3 dieser Systeme kann nur be-
wiltigt werden, wenn auch zur Dokumentation und Inter-
pretation der Meflergebnisse Rechner herangezogen wer-
den.

2.2. Automatische Probenvorbereitung

Durch die in Abschnitt 2.1 geschilderten Moglichkeiten
zur automatischen Abarbeitung der Sequenzen von teils
komplizierten Experimenten wurde das Laborpersonal
entlastet, der Probendurchsatz erhoht und die Standard-
qualitat verbessert. Als wichtige manuelle Arbeit bleibt die
Vorbereitung der Substanzproben vor allem fiir die IR-
und NMR-Spektroskopie. Hier bietet sich ein Robotersy-
stem an, das dank der Flexibilitit seiner Bewegungen und
Operationen schnell auf die bei substanzspezifischen Pro-
blemen notwendigen Entscheidungen reagieren kann.

Abbildung 1 zeigt im Hintergrund ein Robotersystem
zur Priparation von Losungen fiir die NMR-Spektrosko-
pie (fiir Details siehe [3]). Das System fiihrt fiir feste wie
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flissige Substanzen alle Schritte vom Offnen des Proben-
flaschchens bis zum Verschlielen des MelBrShrchens aus.
Bis zu hundert Substanzen kénnen in einem Lauf mefBfer-
tig gemacht werden, was dem typischen Tagespensum ei-
nes Mitarbeiters entspricht.

In der IR-Spektroskopie wird neben einem Automaten
zur Prdparation von KBr-PreBlingen"™ * auch ein Roboter
zum Auftragen von Filmen auf KBr-Fenster eingesetzt
(Abb. 3), der folgendermaBlen vorgeht:

- Eine KBr-Scheibe wird aus dem Spender geholt und be-
reitgelegt.

- Das Probengefdl wird aufgeschraubt, und mit der Sprit-
zenhand wird die Probe auf die KBr-Scheibe pipettiert.
Eine zweite KBr-Scheibe wird aus dem Spender geholt
und auf die erste gedriickt, anschlielend werden beide
KBr-Scheiben mit dem Probenfilm dazwischen in eine
Halterung gesetzt und fest zusammengeprefit.

- Die Halterung wird in den Mefistrahl des Spektrometers
gefahren und das Startsignal fiir die Messung ans Spek-
trometer geschickt. In der Zwischenzeit wird das Pro-
bengefall wieder verschraubt und an scinen Platz zu-
riickgestellt.

- Nach Beendigung der Messung wird die Halterung nach
oben gefahren und die gemessene Probe abgelegt. - Nun
kann von neuem begonnen werden.

Abb. 3. Laborroboter (Zymark) zur Praparation von Filmen aul KBr-Fen-
stern. Ein Probenflaschchen wird gerade zur Priiparation bereitgestellt. Links
der Rechner dés Spektrometers, rechts die optische Bank, in die der Roboter
die vorbereiteten KBr-Fenster einsetzt.

Auf diese Art konnen in der IR-Spektroskopie 90% aller
flissigen Proben automatisch prédpariert und vermessen
werden; der Zeitaufwand fir die Vorbereitung des Robo-
ters betrdgt etwa eine halbe Stunde. Mit Hilfe des Robo-
ters ist es also gelungen, das zeitaufwendige Beschicken,
Reinigen und Trocknen der Standardkiivetten zu umgehen
und auch fiir die routinemiBige Aufnahme von IR-Spek-
tren flissiger Substanzen die notwendigen technischen
Voraussetzungen zu schaffen. Der Einsatz von Autosamp-
lern mit Spiil-Trocken-Cyclus'™ hat damit eine wichtige
Erganzung gefunden.
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3. Informationsflufl im Labor

Abbildung 4 zeigt den Informationsfluf} in einem IR-
Spektroskopielabor. Die Substanzprobe wird vom Chemi-
ker unter Angabe der gewiinschten Experimente an das
Labor geschickt. Bei festem Aggregatzustand wird die Ver-
bindung mit KBr verrieben, in der automatischen Presse

Chemiker

1 Automatische Prosse

dr Yy Y

( Probenwechsler ) ( Kivefte )

vy
( Spektrometer )—.( Spekiren
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( Reduzierte Daten anmalmﬂe SmklmH Elekironische Post )

A

y
( Spekirenbibliothek )—.‘( Ahniichkeitssuche )-—OC Identifikation )

= Idiots L 4

( Strukturdatoi H"F D )—.( Strukturg '

y Blitz

[ Chemical Absiracts )—.{ Offena Datei H Datenaustausch )

Abb. 4 Informauonsilull im 1R-Spektroskopielabor. Fan Vergleich der m der
Strukturdatei vorhandenen Strukturen mit denen von Chemical Abstracts
iiber das Blirz-System zeigt. ob die Verbindungen bereits publiziert sind und
daher die Datensitze fir den Austausch mit Partnern bei der Entwicklung
von wissensbasierten Expertensystemen freigegeben werden konnen,

zum PreBling geformt und in das Probenwechselrad des
Spektrometers abgelegt. Fliissige Proben werden entweder
vom Roboter auf KBr-Fenster aufgetragen (siehe Ab-
schnitt 2.2), von einem Autosampler in eine Kiivette gefillt
oder iiber eine kurze GC-Sdule in die Gaskiivette (light
pipe) gebracht. Das automatische FTIR-Spektrometer
nimmt die Mef3daten auf und zeichnet ein Spektrum, das
nach Sicherung auf Mikrofilm im Original an den Auftrag-
geber gesandt wird. Im Spektirometerrechner werden die
Daten auf Bandenlage, -intensitit und -breite reduziert
und in einer Spektrenbibliothek abgelegt. Aus dicser kon-
densierten Information kann jederzeit ein Spektrum rekon-
struiert werden, das sich praktisch nicht vom Original un-
terscheidet. In Zukunft werden die Spektren direkt dber
LAN (=Local Area Network) an die Chemiker versandt
werden.
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Zur Auswertung vergleicht man die gemessenen IR-
Srektren mit allen bis dahin gespeicherten Referenzspek-
tren; dies ermdglicht eine schnelle und sichere Identifika-
tion bekannter Produkte oder eine Aufkldrung unbekann-
ter Substanzen. Um diese zu charakterisieren, bietet sich
eine rechnerunterstiitzte Spektreninterpretation an'®, deren
Varianten im folgenden erldutert werden sollen. Die Struk-
turdatei ermdglicht eine Transformation der spektralen Pa-
rameter in Strukturparameter, die der Strukturgenerator
nutzt, um neuartige topologische Strukturen vorzuschla-
gen. Auch diese werden dokumentiert und dem Auftragge-
ber iibersandt, so dal} sich der Kreis des Analysenauftrags
schlief3t.

4. Abschiitzung von chemischen Verschiebungen

Wie bereits gesagt, sollte die Spektralinformation {v} di-
rekt in die vom Auftraggeber gewiinschte Strukturinforma-
tion {S} umgesetzt werden konnen. Allerdings ist die Funk-
tion {S}=f{v} ebenso unbekannt und komplex wie ihre
Umkehrung {v]={'{S}, wobei {v} die Gesamtheit der spek-
tralen Parameter § (chemische Verschiebung), J (Kopp-
lung) und r (Relaxationszeit) sowie deren Wechselwirkun-
gen beschreibt.

Am ehesten ist diese Korrelation noch in der NMR-
Spektroskopie anzugeben, in der die Beziehung §=f(S)
scit den Inkrementenregeln von Shoolery et al.”) und Grant
et al.® auf ein Strukturelement S einschlieBlich der sphi-
risch angeordneten a-, -, y- und 5-Substituenten angewen-
det wird. Diese Denkweise liegt dem HOSE-Code! mit
sciner hierarchisch geordneten sphirischen Darstellung
der Umgebung (Hierarchically Ordered Spherical Descrip-
tion of Environment) zugrunde. Bei der Suche nach allen
Referenzdaten fiir einen charakteristischen Knoten in der
topologischen Strukturbeschreibung (Methylgruppe an
Doppelbindung in Abb. 5) werden nach dem Aufbau der
gewiinschten Struktur die Nummer des Knotens eingege-
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Abb. 5. Ergebnis der Suche nach Teilstrukturen mit einer Methylgruppe (lila)
an einer isolierten Doppelbindung. Die Reichweite des HOSE-Codes mit
vicr Sphiren ausgehend vom interessierenden Knoten (lila) der topologi-
schen Strukturbeschreibung ist rot wiedergegeben. Eine Auswertung der che-
mischen Verschiebungen aus 23 Spektren von acht Verbindungen ergibt ei-
ne1 Mittelwert fiir § von 15.05 mit einer Standardabweichung von 2.66 ppm.
Diz rechts aufgelisteten Referenzverbindungen sind teilweise in Abbildung 6
da-gesteilt.
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ben, der Teilstrukturcode berechnet und dic entsprechen-
den Eintrige im Register ausgegeben. Abbildung 5 zeigt
die Einzelwerte mit den Kurzcodes fiir das jeweilige Lo-
sungsmittel, den daraus resultierenden Mittelwert samt
Standardabweichung und die Zahl der Referenzverbin-
dungen, auf denen diese Abschitzung der '*C-chemischen
Verschiebung beruht. Dic Standardabweichung ist relativ
groB3, und die Einzelwerte konnen um zwei Maxima bei
6=12.5 und 17.8 gruppiert werden. Die Inspektion der zu-
gehorigen Strukturen (Abb. 6) liefert als Erkldrung dafir
die wohlbekannten sterischen Wechselwirkungen: Cisoide
Methylgruppen absorbieren bei &= 12, transoide bei
o=~ 18.

B
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Abb. 6. Darstellung der ersten vier Referenzverbindungen mit Markierung
der Atome, deren chemische Verschiebung gefragt ist, und Ausdruck der zu-
geordneten chemischen Verschiebungen. Sind mehrere Spektren gespeichert,
ergeben sich Mittelwerte.

Aus diesem einfachen Beispiel lassen sich drei Erkennt-
nisse ableiten:

Stereochemische Wechselwirkungen haben einen groBen
Einflu auf den spektralen Habitus; die topologische
Strukturcodierung sollte deshalb auch dic Stereochemie
(zumindest die Konfiguration an Doppelbindungen)
einbeziehen. Ganz allgemein muf3 gesagt werden, daB
eine Strukturverschliisselung, wenn sic nicht nur der Do-
kumentation und Wiederfindbarkeit, sondern auch der
Erklarung und Modellierung physikalischer Eigen-
schaften dienen soll, moglichst genau die Wechselwir-
kungen im Molekiil festhalten muB.

Ein bildliches Erfassen der Wechselwirkungen mit mar-
kierten Strukturbildern entspricht der Denkweise des
Chemikers. Ein Expertensystem sollte nicht etwa einen
Experten ersetzen, sondern dem Experten als kompeten-
ter ,,Gesprichspartner'* dienen. Entscheidungshilfen des
Systems fiir den Benutzer sollten benutzerfreundlich
aufbereitet werden, und ein Blittern (,,Browsing**) durch
die gespeicherten chemischen Strukturen, korreliert mit
spektroskopischer Information, sollte zum kreativen
Nachdenken anregen.

Wenn cine Korrelation Teilstrukturechemische Ver-
schiebung moglich ist, kann auch das Gesamtspektrum
als Summe der Teilinformationen vorausgesagt werden.
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Es sollte jedoch immer die Grundgesamtheit, d.h. alle
benutzten Informationen, auf Mehrfachmaxima getestet
werden!"”), und Doppeleintrige sollten angegeben wer-
den. Der erfahrene Spektroskopiker kann meist sofort
entscheiden, welcher Effekt bei der Codierung der Da-
ten unberiicksichtigt blieb, ansonsten empfiehlt sich das
Blittern in den Detailinformationen.

5. Erfassung von Spin-Spin-Wechselwirkungen

Um die Bausteine des Puzzles zweifelsfrei zusammenset-
zen zu konnen, ist der Spektroskopiker nicht nur an den
einzelnen Molekiilteilen, sondern auch an der Wechselwir-
kung zwischen ihnen interessiert. Besondere Bedeutung
hat hier die Spin-Spin-Kopplung. Abbildung 7 zeigt die
Anfrage nach der Grofle der Kopplung zwischen einem
'F-Atom an C4 von Chinolin und dem Atom CS5.

Ko lurgar-Barechrum

Cooet
LICC, FI20e0aC, 2o, of, o,

Fronaral
41+~ 1LIMt )

Abb. 7. Abschitzung der Kopplung zwischen €5 und cinem Fluorsubstituen-
ten an C4 in Chinolin.

Der Rechner bietet als Mittelwert aus 29 Referenzspek-
tren eine Kopptung *J. =4.7 Hz mit einem Erwartungs-
bereich von # 1.5 Hz an. Ahnlich dem in Abschnitt 4 ge-
schilderten Verfahren zur Abschidtzung chemischer
Verschiebungen tiber HOSE-Codes wurde ein hierarchisch
geordneter Kopplungscode HOCC (Hierarchically Orde-
red Coupling Code) entwickelt, der Entfernung und Art
der wechselwirkenden Kerne beschreibt (hier 3J(C,F)).
Dann folgen die Anzahl der n-Elektronen (hier 2) und eine
genaue Charakterisierung des Kopplungsweges mit den
dazwischenliegenden Bindungen und Symbolen (hier
*C*C.). Abschlieflend wird die Umgebung der einzelnen
Kerne nach dem HOSE-Code festgelegt. Unter dem resul-
tierenden Kopplungscode ,,3J(C,F)2(*C*C.)*C,*C,*C," als
Registereintrag kann sehr schnell die gewiinschte Informa-
tion gefunden werden. Ist eine derartige Kopplung in der
Referenzdatei jedoch nicht beschrieben, kann durch
schrittweises Kiirzen die Anfrage verallgemeinert werden,
bis eine entsprechende Struktur in der Datei vorhanden ist.
Auch hier empfiehlt sich wieder eine Inspektion der ein-
zelnen Strukturen (Abb. 8), um den besten Wert fiir das
spezielle Problem abzuleiten. Ein dhnliches Beispiel findet
sich fiir 4-Fluor-N,N,3-trimethylanilin®!,
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Abb. 8. Darsteliung der ersten vier Referenzverbindungen tir die in Abbil-
dung 7 gesuchte Kopplung. Der Einflul der Substituenten zeigt sich in den
charakteristischen Verinderungen der gemessenen Kopplungsparameter

Oft wird in einem Spektrum eine Wechselwirkung be-
stimmter Grofle beobachtet, fiir deren Zuordnung sich
ebenfalls eine Inspektion der vom Rechner vorgeschlage-
nen Referenzverbindungen empfiehlt. So kann die in ei-
nem '*C-NMR-Spektrum gemessene Kopplung von 19.9
Hz von einer Wechselwirkung zwischen C und F, P oder D
resultieren, die Giber eine oder zwei gesittigte oder ungesét-
tigte Bindungen geht. Weiteres Blidttern wiirde eine Viel-
zahl von Maoglichkeiten enthiillen, an die der Experte si-
cherlich nicht immer gedacht hitte und die (mit Ausnahme
von J- p wegen des anderen Aufspaltungsmusters) nicht
immer ausgeschlossen werden konnen (Abb. 9).

Abb. 9. Suche nach einer im ''C-NMR-Spektrum beobachteten Kopplung
von 19.9 Hz mit beliebigen Kernen (auBler H). Die bei den ersten vier Refe-
renzverbindungen markierten Kopplungswege zeigen unterschiedliche
Wechselwirkungsmoglichkeiten, die auf Wunsch auf spezielle Kerne be-
schriankt werden kénnen.

6. Berechnung von Spektren

Wie in den Abschnitten 4 und 5 gezeigt, kénnen chemi-
sche Verschiebungen und Kopplungskonstanten fur defi-
nierte Strukturelemente auf der Basis einer Referenzdatei
abgeschitzt werden. Wird dies fiir alle Kerne im Molekul
durchgefiihrt, erhdlt man ein berechnetes Spektrum fir
eine Gesamtstruktur (Abb. 10).
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Abb 10. Abschitzung des '*C-NMR-Spektrums von 3-Cyclohexylacetophe-
non. AuBer dem rekonstruicrten Spektrum werden die Einzeldaten aufgeli-
stet, aus denen man einen Eindruck von der Zuverlissigkeit der Berechnung
gewinnen kann. In der Standardausgabe, die den Auftraggebern zusammen
mit Jen experimentcllen Ergebnissen (ibersandt wird, sind alle wesentlichen
Infarmationen fur cine spatere Dokumentation enthalten.

Dic Einzeldaten werden durch die Standardabweichung
und die Zahl der Eintridge oder eine Angabe, auf wieviele
Sphiren bei der Interpolation gekiirzt wurde (INT*2), cha-
rakterisiert und kénnen jederzeit zu den Originaldaten zu-
riickverfolgt werden. Doppeleintrige (z. B. bei C15) resul-
tieren aus Doppelmaxima der Grundgesamtheit, die steri-
sche oder elektronische Wechselwirkungen, aber auch Da-
teifehler widerspiegeln. Dieses Verfahren kann auf alle
Ke-ne angewendet werden - wie in Abbildung 11 fiir °N
gezeigt -, sofern die notwendige strukturorientierte Spek-
trendatei!’” vorhanden ist. In unserem Labor liegen die
Datensitze fiir >C, *'P, "*N und '"F vor, fiir 'H fehlt noch
einz Zuordnung der Resonanzfrequenzen, und eine Spek-
trenberechnung ist hier wegen des starken Einflusses von
Solvatation und Konfiguration sowie wegen der Signalauf-
spaltung nur schwer moglich.

Abt. |1. Abschitzung des '*N-NMR-Spektrums von 6-Aminonicotinamid
aufyrund einer Referenzdatei mit 1000 *'N-NMR-Spektren [11].

Anders als die NMR-Spektroskopie ist die IR-Spektro-
skopie keine Atomspektroskopie, sondern eine echte Mo-
lekiilspektroskopie. Auch hier ist eine Spektrensimulation
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moglich, durch Vergleich mit den Spektren dhnlicher Ver-
bindungen und eine geeignete Modifikation dieser Spek-
tren. Ein Ergebnis wie das fiir Anthranilsdurehydrazid
(Abb. 12) ist recht vielversprechend, vor allem, wenn man
das Spektrum mit den experimentellen Spektren in Spek-
trenkatalogen!'? vergleicht.

Lindeive) Braite, Int. (70, e0=,L) 7

Abb. 12. Abschiitzung des IR-Spektrums von Anthranilsiurehydrazid als
KBr-Prefling.

Bei der Simulation von Massenspektren werden zu-
néchst aufgrund von Ionisationspotentialen Aussagen iiber
die wahrscheinlichen Orte der Ionisierung gemacht. Fiir je-
des so erhaltene Radikalkation werden dann Fragmentie-
rungs- und Umlagerungssequenzen erstellt, wobei jeder
Schritt und jede Zwischenstufe entsprechend den physi-
kalischen Parametern bewertet wird!">.

Abbildung 13 zeigt vorldufige Ergebnisse fiir 3-Hydro-
xytetrahydrofuran. Als Ionisierungsorte kommen die
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Abb. 13. Simulation des Fragmenticrungsverhaltens von 3-Hydroxytetrahy-
drofuran. Die beiden méglichen Radikalkationen A und B liefern die Teil-
spektren A bzw. B, deren einfache Kombination das berechnete Massenspek-
trum C ergibt. Bis auf die im Experiment (Spektrum D) nicht erfaBten Mas-
sen bei m/z 28 und 30 wird der spektrale Habitus gut wiedergegeben.

257



freien Elektronenpaare an den beiden Sauerstoffatomen in
Frage, wodurch die Radikalkationen A bzw. B erhalten
werden, die nach unterschiedlichen Mechanismen frag-
mentieren. Die Uberlagerung der beiden simulierten Mas-
senspektren ergibt Spektrum C, das recht gut mit dem ex-
perimentelicn Spektrum D iibereinstimmt.

7. Spektrensuche

Die Suche nach dhnlichen Verbindungen kann im Rech-
ner auf verschiedene Arten erfolgen'. Das einfachste und
oft sehr wirkungsvolle Verfahren einer Anfrage nach spek-
tralen Mustern ist die Liniensuche iiber Schnittmengen.
Wird nach den Merkmalen Quartett bei §=14.0, Triplett
bei 60.5 und Singulett bei 173.1 eines '*C-NMR-Spektrums
bei einer Fensterbreite von 0.5 ppm gesucht, resultieren die
in Abbildung 14 dargestellten Referenzspektren als die
drei ahnlichsten.

AufschluBreicher sind wiederum die zugehérigen Struk-
turen (Abb. 15), die erkennen lassen, daB es sich bei der

Abb. 14. Die drei dhnlichsten Referenzspektren geordnet nach steigender
Summe der Abweichungen in den chemischen Verschiebungen. Die gesuchte
Signalkombination ist rot eingezeichnet, die zugehorigen Verbindungen sind
in Abbildung 15 dargestelit.

SPR VI SPECINFO. DEND

Abb. 15. Dic Verbindungen zu den vier dhnlichsten Referenzspektren (vgl.
Abb. 14) mit Auflistung der iibereinstimmenden chemischen Verschiebungen
und Markierung der entsprechenden Kohlenstoffatome (rot).
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Analysensubstanz um einen Ethylester handeln kdénnte.
Der Uberblick wird dadurch erleichtert, daB3 durch die Zu-
ordnung der chemischen Verschiebungen zu den Knoten
der topologischen Matrix die Atome mit libereinstimmen-
den Resonanzfrequenzen kenntlich gemacht werden kon-
nen. Trotzdem ist das Bild verwirrend, weil Strukturen
mit rein zufilligen Ahnlichkeiten die Zusammenhinge
verschleiern. Eine wirkungsvolle Unterdriickung dieses
strukturellen Rauschens gelingt mit der Teilstrukturanaly-
se, die in Abschnitt 8 gezeigt werden wird.

Noch schwieriger ist die Situation in der IR-Spektrosko-
pie und der Massenspektrometrie, da es dort kaum moég-
lich ist, spektrale Eigenschaften mit definierten Struktur-
teilen zu verkniipfen. Die Suche nach IR-Spektren mit
Banden bei 3305, 1255, 747 und 564 cm ' (Toleranz +5
cm ) liefert die in Abbildung 16 gezeigten drei dhnlich-
sten Referenzspektren. Ein Vergleich der zugehorigen Ver-
bindungen ohne Markierung der gemeinsamen Struktur-
teile ist verwirrend (Abb. 17). Hier kann nur eine Compu-
teranalyse der Molekile hinsichtlich tibereinstimmender
Teilstrukturen weiterhelfen.

Abb. 16. Die drei dhnlichsten Referenz-1R-Spektren, geordnet nach steigen-
der Abweichung der Bandenlagen. Die gesuchte Kombination von vier Wel-
lenzahlen ist rot wiedergegeben, die zugehdrigen Verbindungen sind in Ab-
bildung 17 dargestellt.

Abb. 17. Die Strukturen zu den vier dhnlichsten Referenzspektren (vgl. Abb.
16) mit Auflistung der iibereinstimmenden Bandenlagen.
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8. Teilstrukturanalyse

Bei der Teilstrukturanalyse werden die gefundenen
Strukturen in ihre kleinsten Bausteine zerlegt und mit
Hilfe des HOSE-Codes beziiglich ihrer Umgebung charak-
terisiert (wahlweise ein bis vier Sphiren). Eine topologi-
sche Matrix mit 15 Knoten wiirde also in 15 HOSE-Codes
und eine bestimmte Anzahl von HORD-Codes (Hierarchi-
cally Ordered Ring Description) fiir die Ringsysteme ver-
wandelt. Diese Daten werden fiir die gewiinschte Anzah]
Verbindungen (typischerweise 20) erzeugt, zusammenge-
fal3t und in Form eines Histogramms dargestellt (Abb. 18).
Dabei beschreibt die griin wiedergegebene Information
mit dem zugehdrigen Wert in der dritten Zahlenkolonne
dic statistische Wahrscheinlichkeit, die jeweilige Teilstruk-
tur bei insgesamt 20 Verbindungen in der Datei zu finden.
Wird die Teilstruktur hdufiger beobachtet (zweite Zahlen-
kolonne), so iiberschreitet die entsprechende rote Codie-
rung die triviale Standardhiufigkeit (griin). Dies definiert
die Wahrscheinlichkeit, mit der aufgrund der spektralen
Ahnlichkeiten eine bestimmte Teilstruktur in der unbe-
kannten Verbindung vorliegen sollte.

Abb. 18. Teilstrukturanalyse der Verbindungen, die bei ciner Suche nach
3C-NMR-Referenzspektren mit gleichem spektralen Muster (siche Abb. 14)
crhalten wurden. Das Vorkommen der links aufgefiihrten Teilstrukturen wird
als Histogramm dargestellt, wobei die griin wiedergegebene Information die
Standardhiufigkeit in der '*C-NMR-Datei angibt und die roten Symbole die
dariiber hinausgehenden Knoten im Datensatz charakterisieren. Die erste
Zahlenkolonne ist der Quotient aus Yorkommen und Standardhiufigkeit, die
als zweite bzw. dritte Kolonne aufgelistet sind.

Es ist nicht notwendig, die Codierung der Teilstrukturen
zu verstehen, um dieses Verfahren zu nutzen, obwohl das
ni:ht schwierig wire. Der Rechner kann die zu den spek-
tralen Mustern gehérenden Teilstrukturen zeichnen!'),
urd er kann die Informationen nutzen, um in den vorge-
schlagenen Strukturen (Abb. 15, 17) die iibereinstimmen-
dcn Teilstrukturen farblich hervorheben (Abb. 19 bzw. 20).
D e rot wiedergegebenen Zentren treten dabei in 70%, die
lila gezeichneten nur in 35% der 20 besten Referenzstruk-
turen auf. Die Darstellung (Abb. 19) hat sich gewandelt,
diz strukturellen Zusammenhiinge sind deutlicher zu er-
kennen. Vor allem bei den IR-Vergleichsverbindungen
(Abb. 20) erkennt man nun sehr schnell die Gemeinsam-
keiten und damit die wahrscheinlichen Strukturbausteine.
Ex« braucht sicherlich nicht hinzugefiigt zu werden, daf3 der
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Abb. 19. Kennzeichnung der wahrscheinlichsten Teilstrukturen aufgrund der
Teilstrukturanalyse (Abb. 18, vgl. Abb. 15). Die hdufigsten Knoten sind rot
gezeichnet, ebenso die Bindungen der dominierenden Ringsysteme (in Abb.
20). Weniger hiufige, jedoch markante Strukturteile werden lila dargestellt.
Die Schwellenhéhe (Standard: 70 bzw. 30%) fiir diese Darstellung kann im
interaktiven Dialog leicht optimiert werden, um die gemeinsamen Struktur-
elemente sichtbar zu machen.

Rechner die Information, die er darstellen kann, auch
,wversteht* und in weiterfiihrenden Algorithmen verwen-
den kann.

Abb. 20. Markierung der wahrscheinlichsten Teilstrukturen zur 1R-Banden-
suche von Abbildung 16.

Durch die Teilstrukturanalyse gelingt es also, spektrale
Information, z.B. chemische Verschiebungen, Bandenla-
gen, Massen, Abspaltungen von Neutralteilen!'”), Kopp-
lungen, Aufspaltungsmuster etc., in Strukturinformation
zu verwandeln. Die erhaltene Strukturinformation ist ein-
heitlich, normiert und computerorientiert. Dies hat vor al-
lem den Vorteil, dal man die Ergebnisse verschiedener Ex-
perimente und Mcthoden miteinander kombinieren, d.h.
. Apfel mit Birnen vergleichen* kann. In der ,,Multidimen-
sionalen Spektroskopie“!""! trigt jede Methode nur mit den
statistisch relevanten, d. h. aussagekriftigen Befunden zum
Gesamtergebnis bei. Das strukturelle Rauschen wird wir-
kungsvoll unterdriickt. Im endgiiltigen Strukturvorschlag
146t sich kennzeichnen, welche Technik welche Teilstruk-
turinformation bestiitigt hat (Methodenmarkierung)!'*.
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Es zeigt sich dabei, dal '*C-NMR-Spektroskopie und
Massenspektrometrie fiir die Konstitutionsaufkldrung am
wichtigsten sind, weil sie vor allem durch das Molekiilske-
lett bestimmt sind, das der Chemiker iiblicherweise als das
Hauptcharakteristikum der Struktur betrachtet. IR- und
'"H-NMR-Spektroskopie mit ihren Aussagen iiber Substi-
tuenten und Konfiguration tragen zur Verfeinerung des
Bildes bei.

Mit dem Konzept der iiberlappenden Teilstrukturen!'®
lassen sich die Teilstrukturcodes leicht zu topologischen
Strukturen zusammensetzen. Das Einfiittern zusétzlicher
Information wird dadurch ermdglicht und die kombinato-
rische Explosion bei der Strukturgenerierung (siehe Ab-
schnitt 9) eingeddmmt.

9. Intelligente Spektrenauswertung

Der Begriff ,,Kiinstliche Intelligenz** wird von verschie-
denen Autoren in unterschiedlicher Weise definiert. ,,Intel-
ligenz* leitet sich ab vom lateinischen intelligentia = Vor-
stellung, Einsicht, Verstehen. ,,Im allgemeinen Verstindnis
ist Intelligenz dic ibergeordnete Fahigkeit (bzw. eine
Gruppe von Fihigkeiten), die sich in der Erfassung und
Herstellung anschaulicher und abstrakter Beziehungen &du-
Bert, dadurch die Bewiltigung neuartiger Situationen
durch problemlésendes Verhalten erméglicht“!'’). In die-
sem Sinn sind die Werkzeuge, die wir bisher betrachtet ha-
ben, durchaus ,,intelligent* und miissen nur noch zum L6-
sen neuartiger Probleme zusammengefal3t werden.

Tabelle 1. Strukturaufklarungsstrategien unterschiedlicher Intelligenz und
Abstraktion mit zugehorigem Regelwerk und zugehdriger Wissensbasis.

Verfahren Regeln Wissen

Bibliothekssuche Spektrum « Struktur Spektrenbibliothek

Ahnlichkeits- Spektrum « Struktur Spektrenbibliothek

suche Toleranz

Interpretation Teilspektrum « Teilstruktur Interpretations-
regeln

Spektren- Verschiebung « chem. Umgebung  6=F(S)

berechnung

Struktur- Verschiebung — chem. Umgebung  S={(5)

chemische Strukturen
Spektroskopie

aufklidrung

,Intelligente* Systeme bestehen normalerweise aus ei-
nem Regelwerk (inference engine) und einer Wissensba-
sisl'®], Betrachten wir einmal die bisher besprochenen Me-
thoden unter diesen Gesichtspunkten (Tabelle 1). Die Bi-
bliothekssuche benétigt eine Sammlung von Referenzspek-
tren und arbeitet mit der Grundregel, daf} eine Beziehung
zwischen Spektrum und Struktur besteht. Ahnliche Spek-
tren sollten dhnliche Strukturen charakterisieren, eine ver-
einfachende Annahme, die nicht immer giiltig ist.

Dic Ahnlichkeitssuche ist mehr fiir die Suche nach 4hn-
lichen als fiir die nach identischen Verbindungen opti-
miert. Notwendigerweisc miissen daher groBere Abwei-
chungen toleriert werden. Deshalb werden im sequentiel-
len Durchlauf alle Eigenschaften des Spektrums (Lage, In-
tensitdt, Form und Wahrscheinlichkeit des Linienvorkom-
mens) verglichen. Dies gelingt ausgezeichnet mit Bewer-
tungsmatrizen (nach Clerc et al.l'), denen jedoch griobere
Vergleichsalgorithmen (Vor- und Zwischenrecherche!'*)
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vorgeschaltet sein miissen, um bei groBen Dateien mit iiber
50000 Spcktren eine Suche in akzeptabler Zeit durchfiih-
ren zu kdnnen. Dieser Ansatz arbeitet also mit spektrosko-
pischem Fachwissen, das aufgrund von Erfahrungen defi-
niert, ob und welche Abweichungen toleriert werden kon-
nen. So wei} z.B. der Spektroskopiker, dafy sich im 'H-
NMR-Spektrum beim Wechsel des Losungsmittels Tri-
pletts in Dubletts von Dubletts verwandeln kénnen und
die Signale acider Protonen besonders stark verschoben
werden. Auch der Rechner sollte bei Ahnlichkeitsbewer-
tungen dieses Wissen anwenden.

Bei der Interpretation werden Teilspektren mit Teil-
strukturen korreliert. Als Wissensbasis dient eine Biblio-
thek mit Interpretationsregein®, die z.B. definieren, dal}
die Signale einer Ethoxygruppe (in Ethylestern) im '*C-
NMR-Spektrum bei 6=60.4 +0.5 (Triplett) und 14.2 £0.5
(Quartett) auftreten. Wann immer dieses spektrale Muster
beobachtet wird, ist es sehr wahrscheinlich, daf3 eine Eth-
oxygruppe in der unbekannten Verbindung vorhanden ist,
vor allem wenn weitere Bedingungen, wie 'H-NMR-Si-
gnale bei 6=4.1 0.2 (Quartett, Intensitat 2) und 1.2 +0.2
(Triplett, Intensitit 3), erfiillt sind. Abbildung 21 zeigt als
Beispiel die Suche nach 4,6,6-Trichlor-7,7,7-trifluor-3,3-di-
methyl-heptansiureethylester als fiktiver Unbekannter.
Die Liste der vorgeschlagenen Strukturelemente enthilt,
nach absteigender Wahrscheinlichkeit geordnet, wesentli-
che Fragmente der gesuchten Struktur. In einem zweiten
Lauf wird die Liste nochmals sequentiell abgearbeitet und
auf Konsistenz gepriift, d.h. jede '*C-NMR-Resonanz darf

1500 TRANSKRIPTEN

STANDARDEEWERTUNG 7 (J/N)
=
J
ERGEENIS: 417 PASSENDE TRANSKRIPTS (1423 VR -TREFFER)
GUETE CNMR HNHMR IR T-NR NAME
1 1,933 1 .997 0.968B 403 ETHYL ESTER (-
2 0.946 1.183 0.800 4142 CHLORO-METHYL (=)
3 0 944 1.483 0.800 1112 CHLORG-HETHYL (=)
4. D 946 1.308 0 .70% 104 ETHYL ESTER (%)
S. 0 449 0.94S5 0.49% 9 METHYL (¥), TWO ORTHO-SURST
&. 0 339 0 782 0.434 1393 3-HYDROXY-BUTANOIC ACID ESTER
7. 0.278 0.775 0.359 1042 2-HYDROXY-ACETIC ACID ESTER
8 0 268 1 049 0.256 1306 AMINOMETHYL (X}
k4 0 194 0.80&6 ©0.237 1398 {,2-ETHYLENEDIAMINE-Ni,N2-DIYL (X,X)
i0. 0.103 41.03% 0 100 1197 2-HYDROXY-ETHYL-AMIDE

PASSENDE TRANSKRIPT-KOMEINATION

GUETE T-NR. NAHE
1.997 103 ETHYL ESTER (-)
1.483 1142 CHL.ORO-HMETHYL (=)
1.183 1142 CHLORD-METHYL (=)
RESTLICHE LINIEN i74.2 S i
122.4 5] 1
84.3 s i
63 .9 D 1
39.1 S i
24.4 Q i
23.3 Q i

=3

103 .

TRANSKRIPT-STRUKTUREN ?

TRANSKRIPT 1142. TRANSKRIPT

C Y C
c o oL’ s
Abb. 21. Beispiel zur kombinierten Interpretation von 'H- und "*C-NMR-
Spektren. Die Strukturbausteine, die nach dem ersten Durchlauf vorgeschia
gen wurden, lassen sich in diesem Fall nicht zu cinem konsistenten Datensatz
vereinigen, weil auBer der Ethoxygruppe noch keine der im Molekill vorhan
denen Teilstrukturen als Regel codiert wurde.
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be der Korrelation nur einmal belegt werden. Im Gegen-
satz zu den Schulbeispielen™ ist es bei dieser ungewdhnli-
chzn Struktur recht schwierig, aus den Teilergebnissen die
unbekannte Verbindung zusammenzusetzen. Das Verfah-
ren hat drei wesentliche Nachteile:

- Die Teilstrukturen sind in der Datei vordefiniert, und
nur diese Teilstrukturen kdnnen vom Rechner gefunden
werden. Bei der Vielfalt der denkbaren Strukturelemente
ist die Zahl der augenblicklich benutzten 1500 Regeln
sicherlich zu klein, sie wird jedoch nie grof3 genug fiir
dic Praxis werden kénnen. Das in Abschnitt 8 geschil-
derte Verfahren der Teilstrukturanalyse ist daher be-
stimmt der flexiblere und erfolgversprechendere Weg.

- Die Regeln wurden unter Zurateziehen der Referenz-
spektren weitgehend handcodiert. Dieses mithsame Ver-
fahren muf} periodisch wiederholt werden, sollen die
Regeln den neuesten Stand des Wissens (=der Spek-
trenbibliothek) widerspiegeln. Nur vollautomatisch aus
einer strukturorientierten Spektrenbibliothek abgeleitete
Regeln®" werden in der Zukunft bestehen. Dies gilt vor
allem fiir die IR-Spektroskopie und die Massenspektro-
metrie, in denen die Beziehungen zwischen Teilstruktu-
ren und Teilspektren sehr komplex sind und erst durch
statistische Aufarbeitung des Spektrenmaterials sicht-
bar gemacht werden konnen (vgl. Programmpaket
Idiots'?"),

- Die wahrscheinlichen Strukturfragmente miissen per
Hand zusammengefiigt werden. Diese Aufgabe ist in der
Regel zeitaufwendig und sollte deshalb einem Rechner
iibertragen werden (siche Abschnitt 10). Andererseits ist
der Begriff ,, Teilstruktur' nicht sauber definiert, und die
Ubersetzung der teils groBen, teils kleinen, teils unschar-
fen Topologiefragmente in die Sprache des Strukturge-
nerators bereitet Schwierigkeiten.

Wihrend die Computer-Interpretation im wesentlichen
Denkanstofle im Sinne des ,,Brain Storming* liefert, ist die
Spektrenberechnung in der NMR-Spektroskopie eine rela-
tiv exakte Methode. Wir befinden uns nun auf dem héch-
sten Niveau der Abstraktion und korrelieren chemische
Verschiebungen mit chemischen Umgebungen. Die Wis-
sensbasis, ein Indexfile, in dem die mittleren Resonanzfre-
quenzen fiir alle in den Strukturen der Datei vorhandenen
chemischen Umgebungen gespeichert sind, wird vollauto-
matisch aus der Spektrendatei erzeugt und spiegelt immer
den neuesten Stand des Wissens wider. Die Anwendung
wurde bereits geschildert (Abb. 10 und [1).

Das umgekehrte Verfahren, die Strukturaufkldrung, ist
der Traum des Chemikers und erst in Teilbereichen ver-
wirklicht. Als Wissensbasis wird hier die invertierte Infor-
iration bendtigt, d.h. fiir jede chemische Verschiebung
imiissen alle zugehorigen chemischen Umgebungen gespei-
chert sein. Schlief3lich sollten auch die Grundregeln der
S rukturchemie und der Spektroskopie enthalten sein, vor
allem, um eine effektive Kombination der multidimensio-
nitlen Informationen zu ermoglichen.

10. Vollautomatische Strukturaufklirung

Die wesentlichen Bausteine und der Informationsfluf3
eines Systems zur automatischen Strukturaufkldarung sind
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am Beispiel des Programmpakets ACCESS!"® (=Automa-
tic Computer Correlation and Evaluation of Spectra based
on Substructures) dargestellt (Abb. 22). Die spektralen Pa-

Zusatz-
\ information
PR "
CelllEd chemiisthe
“ Varschiebungen
Tajuche Mittiplizitaten
intensititaten =
____Koppluhgsn
Teilstrukturen *—*
S f(6§) Teilstrukturen - <4— Bruttoformel
Topologisn «~-'"HNMR, IR.MS,
‘ Chemie
Verschiebungs - ) )
bereiche Spektrenberechnung
5 1(s) | '
Kandidatenstrukturen § <€—Bruttoforme!

Abb. 22. InformationsfluB bei der automatischen Strukturaufklirung mit
ACCESS.

rameter (chemische Verschiebung, Multiplizitit, Intensitit,
Kopplung) einer unbekannten Verbindung werden analy-
siert und mit der Teilstrukturdatei S=f(8) verglichen. Die
Bruttoformel, die leicht (vor allem, wenn die Zahl der C-
Atome bekannt ist) aus hochaufgelsten Massenspektren
gewonnen werden kann, dient zur Eliminierung von Teil-
strukturcodes, die aufgrund der Elementzusammensetzung
nicht in Frage kommen. So brauchen z.B. keine SiCH;-
Gruppen beriicksichtigt zu werden, wenn laut Massen-
spektrum oder Elementaranalyse kein Silicium vorhanden
ist. Oder aromatische Systeme konnen ausgeschlossen wer-
den, wenn aufgrund der Zahl der Wasserstoffatome nur
drei Doppelbindungen/Ringe zugelassen sind.

Aus den gesammelten und nach ihrer Wahrscheinlich-
keit geordneten Teilstrukturen werden nun alle nur denk-
baren Topologien aufgebaut. Bei wachsender Molekiil-
groBBe und/oder zahlreichen teteroatomen und Doppel-
bindungen kommt es zu einer kombinatorischen Explosi-
on, so daB3 der hierarchische Baum friihzeitig beschnitten
werden muf}, um Konvergenz zu erzwingen. Dies geschieht
am besten durch Einbeziehung zusatzlicher Meflergebnis-
se, etwa durch Teilstrukturanalyse der Verbindungen, die
bei ciner Bibliothekssuche aufgrund der IR- oder Massen-
spektren!'™ erhalten wurden. Auch Wissen iiber die chemi-
sche Reaktion und die Reaktionspartner kann hier einflie-
3en. Der Chemiker kann dhnlich wie bei der Synthesepla-
nung mit dem Computer den Fortschritt des Programms
beobachten und helfend eingreifen, wenn ,unsinnige*
Vorschldge auftauchen. Da es fiir den Computer keine un-
sinnigen Vorschldge gibt, ist hier grofle Vorsicht geboten,
damit nicht Wunschdenken die Aussage des unvoreinge-
nommenen ,,Gespriachspartners™ verfilscht. Besteht je-
doch cin Informationsdefizit, so sollte der Rechner das
Wissen des Menschen beriicksichtigen konnen.

Auch zeigt sich, daB} durch zusatzliche vom Computer
vorgeschlagene Experimente die Wahrscheinlichkeit ein-
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STRUKTURAUFKLAERUNGE

SYMMETRIE-ARWE ICHUNG :

1.4 PPH  (WURDE ZUR STANDARDABWEICHUNG ADDIERT)

DIESER VORSCHLAG HAT EINE STANDARDABWEICHUNG VON 4.49 PPM

ERUT TOFORMEL
=Cii Hi&6 CL3 F3 02
ES GIBT 1 C-DOPPELEINDUNGEN ODER RINGE

1~SPHAEREN-CODES SUCHEN
2-SPHAEREN-CODES SUCHEN........

@ EERUECKSICHTIGUNG DER ERGEENISSE ANDERER SUCHEN ?

DIESER VORSCHLAG WURDE VERWORFEN

- 1 KZYKLEN DURCHGEFUEHRT (44.59 S CPU)

UND WEITER 7?7

- 2 KZYKLEN DURCHGEFUEHRT (25.74 S CPU)

=S @ UND WEITER ?

SAHO - SPEKTREN - SUCHE
HIT 77486 SPEKTREN
ERGEERNIS - 1 SPEKTRUM
£S5 WERDEN 11 HOSE-CODES MIT LINIENLAGE GESPEICHERT

@ WIE HOCH SOLL JEDER DIESER CODES BEWERTET WERDEN ? (RETURN=%{ 00)
=0.8

DATEI M1T 239235 ERWARTUNGSBEREICHEN VDN 84335 SPEKTREN

NUMMER DER STARTLINIE ? (RETURN=AUTOMATISCH)

DIE VERARKEITUNG BEGINNT MIT DER 2. LINIE (122.4 PPM)

ES WERDEN NUR DIE 8 BESTEN CODES JEDER LINIE VERARBEITET

ZU DIESEN EINGABEDATEN WURDE KEINE STRUKTUR GEFUNDEM. VIELLEICHT SOLLTEN SIE
DIE ZAHL DER VERARBEITETEN KODES 6ZW. DIE ZUSATZBREITEN VERGROESSERN ODER DIE
MINDESTBEWERTUNG VERKLEINERN. ES IST ABER AUCH MOEGLICH, DASS ES SICH UM EINE
UNGEWOEHNLICHE STRUKTUR HANDELT UND KEINE PASSENDEN TEILSTRUKTUREN IN DER
DATEI VORHANDEN SIND.

RESTE NAEHERUNC

DYE ANZAHL ZU VERARBEITENDE CODES PRD LINIE WURDE AUF 16,
DIE MINDESTHEWERTUNG ARUF 1.00 CESETZT
DIE VERARBEITUNG BEGINNT MIT DER 2.

LINIE (1i22.4 PPM)

E£S WERDEN NUR DIE 14 BESTEMN CODES JEDER LINIE VERARBEITET

1. LOESUNGSVORSCHLAG: BRUTYOFORMEL Cii Hi6 CL3 F3 D2

cL cL o
o -
Fo3 1.0.5. 11
ok S
FE ‘4.8
L’ 109

VERGLEICH M1T GESCHAETZTEM CNMR-SPEKTRUM EXP . I
C4 (5 41700 PPH & 0.1 PPH (4 MALY 171.2 PPN 0.2 PPM
C2 (S) 122.4PPH & 0. PPM ( 1 MAL 122.4 PPH 0 PPM
C3 (8 94.3PPM & 0. PPH ( 1 MAL) 84.3 PPH 0. PPM
C 4 (D) 64.0PPH & 0. PPH ( 1 HAL 63.9 PPH  ©.1 PPM
CS (1) 0.4PPH % 0.3 PPM ( 386 MAL) 60.4 PP 0 PPH
cC 6 (T 43 .9 PPH  # 0.8 PPM { 3 MAL> 44 .9 PPM 1.0 PPH
C7 (1) 43.SPPH & 0 PPH (1 HAL) 43.5 PPN 0. PPH
C8 () 38.9PPH & 0.2 PPM (3 HAL) 39t PPH 0.2 PPN
C9 (@ 23 9PPH & 0.SPPM (& HAL) 24.4 PEM 0.5 PPM
C10 IST SYMMETRISCH ZU € 9 23.3 PPK 0.6 PPM
Cit Q) 14.2 PPM & 0.1 PPN (2000 MAL) 14.3 PPH 0.3 PPH
SYMMETRIE-ABWEICHUNG: 1.1 PPM  (WURDE ZUR STANDARDABWEICHUNG ADDIERT)
DIESER VORSCHLAG HAT EINE STANDARDAEWEICHUNG VON 1 .59 PPM
2. LOESUNGSVUORSCHLAG: BRUTTOFDRMEL Cii Mis CL3 F3 02
o
et

FF 1

2 @ 0 i1t

Fo3 5

L e 7

4.8
e 109
VERGLEICH MIT GESCHAETZTEM CNMR-SPEKTRUM EXP . AEW
C 4 (S) 170.6 PPM # 0.5 PPM ¢ 136 MAL) 174.2 PPH 0.6 PPM
C2 (5) 122.4PPM 4 0. PPM (1 MAL) 122.4 PPH 0. PPM
C3 (S) 84.3PPM & 0. PPM ( § MAL) 84.3 PPN 0. PP™
C a4 (D) 49.5PPH 4 1.6 PPH  ( INTERP.) 63.9 PPM S &6 PPHM
€5 (T) 63.6 PPH & 1.0 PPN ( INTERP.) 40.4 PPM 3.2 PPM
C6 (1) 43.5PPH & 0. PPM (1 HAL) 44.9 PPM 1.4 PPM
C7 (T) 40.4 PPM & 5.4 PPM  ( INTERP.) 43.5 PPM 3.4 PPM
C8 (8  35.5PPH & 1.4 PPH ¢ INTERP.) 39 1 PPM 2.6 PPM
C9 (Q  20.5 PPM @ 2.4 PPN ( INTERP.) 24.4 PP 4.1 PPM
C40 IST SYMMETRISCH ZU C 9 23.3 PPN 5.2 PPM
Ci1 (@) -20.7 PPH & 0.2 PPH  ( B22 MAL) 14 3 PPM 4.4 PP
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SE STR . & IDENT. ERUTTOFORMEL
1.59 1 Cii Hi6 CL3 F3 02
4,69 2 Cii H16 CL3 F3 02 (VERWORFEN)

Abb. 23. Beispiel einer automatischen Strukturaufklirung mit ACCESS. Die
augenblickliche Programmversion kann noch nicht erkennen, daB C9/C 10
aufgrund der Wechsetwirkung mit dem benachbarten Chloratom unter-
schicdliche chemische Verschiebungen aufweisen sollten. Man beachte dic
schnelle Konvergenz des Programms in nur 25 s CPU. Dic Abbildung be-
ginnt in der linken Spalte oben!

zelner Teilstrukturen erhéht werden kann, so daB sie iiber
das strukturelle Rauschen herausgehoben werden. Da-
durch wird die Konvergenz beschleunigt, das Ergebnis kla-
rer. Deshalb wird gerne mit den gleichen Daten eine Bi-
bliothekssuche mit anschlieBender Teilstrukturanalyse vor-
geschaltet. Die Bibliothekssuche sieht die spektralen
Merkmale im Zusammenhang und kann deshalb spezifi-
schere Strukturinformationen liefern.

Die Spektren aller vom Rechner vorgeschlagenen Struk-
turen werden mit Hilfe der Verschiebungsbereichsdatei be-
rechnet und mit den experimentellen Spektren verglichen.
Es entsteht eine nach der Wahrscheinlichkeit geordnete Li-
ste von Kandidatenstrukturen, die nochmats auf Uberein-
stimmung mit der Bruttoformel iiberpriift werden. Struktu-
ren mit groler Abweichung zwischen Berechnung und Ex-
periment werden verworfen. Aus einer Detailinspektion
der wahrscheinlichsten Strukturen folgt hiufig, daB wei-
tere Mefldaten fir eine endgiiltige Kldrung notwendig
sind.

Abbildung 23 veranschaulicht den Ablauf einer automa-
tischen Strukturaufklarung (mit ACCESS) am Beispiel des
4,6,6-Trichlor-7,7,7-trifluor-3,3-dimethylheptansdureethyl-
esters. Nach Eingabe der Bruttoformel (1) ermittelt der
Rechner die Zahl der Doppelbindungen oder Ringe. Auf
Wunsch kénnen die Ergebnisse anderer Suchverfahren be-
riicksichtigt werden (2); in diesem Fall wurde eine Biblio-
thekssuche tiber Hash-Code durchgefiihrt (SAHO =Spec-
tral Appearance in Hierarchical Order!'*?%) und die ge-
fundenen Teilstrukturen wurden mit einer Wahrscheinlich-
keit von 0.8 bewertet (3.

Nun beginnt die eigentliche Suche in einem Indexfile
der "PC-NMR-Verschiebungsbereiche fiir 240000 Teil-
strukturen, generiert aus 84000 Datensitzen von "C-
NMR-Spektren mit topologischen Strukturen. Die Startli-
nienposition fiir den Zusammenbau der ermittelten Struk-
turteile durch den Strukturgenerator wird vom Rechner
selbst gewihlt @). Die Linie bei §=122.4 mit der groBen
Kopplung zu F ist offensichtlich am charakteristischsten.
In einem ersten schnellen Durchlauf mit nur acht Teil-
strukturcodes pro Linie wird nur ein Teil des Molekiils
aufgebaut, fiir eine Konvergenz fehlen noch wichtige
Strukturbausteine. Dieses grobe Priifverfahren ist mit der
»Blitzschacheinstellung' bei kommerziellen Schachcom-
putern zu vergleichen, bei der die oberflichliche Bewer-
tung eine schnelle Ubersicht iiber die Komplexitit des
Problems ermoglicht.
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Der Rechner schaltet dann automatisch um auf eine de-
taillierte Bearbeitung des Problems mit je 16 Teilstrukturen
und einer Mindestbewertung der Wahrscheinlichkeit von
1.0 Nun resultieren zwei Strukturvorschlidge, von denen
der zweite aufgrund der starken Abweichung (4.7 ppm)
zwischen Berechnung und Experiment verworfen wurde.
Nach 2 K Cyclen, d.h. 2000 erfolglosen Versuchen, eine
neue Struktur aufzubauen, hat der Rechner alle Mog-
lichkeiten durchgespielt und bricht seine Auswertung mit
einer Zusammenstellung des Ergebnisses ab (). Die
Struktur wurde korrekt vorhergesagt, die Alternative
kann leicht aufgrund der Lage von C11] ausgeschlossen
werden.

11. Strukturelle Ahnlichkeit

Die Frage der Ahnlichkeit von chemischen Strukturen
kann nicht allgemein beantwortet werden, da sie von den
Nebenbedingungen der Fragestellung abhéngt. So klassifi-
zieren z.B. der Wirkstoffchemiker, der Pharmazeut und
der Spektroskopiker ganz unterschiedliche Molekiile als
dhnlich. Auch die haufig auf eine Methode spezialisierten
Spektroskopiker sehen Strukturunterschiede unter dem
Aspekt der Unterscheidungsfdhigkeit ,,ihrer** Technik und
werden deshalb Ahnlichkeiten unterschiedlich wichten.
Ein MaB fiir strukturelle Ahnlichkeit/Unzhnlichkeit als
Funktion der Methode ist jedoch wichtig, um bei Bedarf
an zusitzlicher Information das richtige Experiment zu
wihlen und zwischen Alternativstrukturen zu entschei-
den.

Wichtigste und in Synthesen meist unverinderte Mole-
kitlbausteine sind die Ringsysteme. Ringsuchen'?? und die
Eiibeziehung des Ringcodes HORD in die Teilstruktur-
analyse!" sind daher notwendige Strategien. Fiir konden-
sierte Ringsysteme bietet sich der CAS-Ring-Index!?*! an,
der in abgewandelter Form als Suchkriterium verwendet
wird??, Erfolgversprechend ist eine Analyse der gegebe-
nen Struktur hinsichtlich ihrer charakteristischen Baustei-

Abb. 24. Anlrage fur eine Suche nach dhnlichen Strukturen mit einem nicht
fes:gelegten Substituenten.
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ne. Diese sind in einer Bibliothek als Kurzcodes vordefi-
niert”® und kénnen methodenspezifisch bewertet werden.

Abbildung 24 und 25 veranschaulichen das Verfahren.
Die Zielstruktur 3-Methylphenol mit unbekanntem Substi-
tuenten in Position 5 wird eingegeben und einer Fragment-
analyse unterworfen (derzeit werden 240 Fragmente ver-
wendet). Abbildung 25 zeigt die fiir die Zielstruktur gefor-
derten Molekiilbausteine und ihr Vorkommen in der
Strukturdatenbank.

Abb. 25. Kurzcodes [24] als Suchkriterium fiir die Anfrage in Abbildung 24.
Diese Kontroll-Liste kann vom geitbten Benutzer vor der Suche ediert, d. h.
erginzt oder verkiirzt werden. Rote Eintrdge sind in vorausgehenden, spe-
zielleren Kurzcodes bereits enthalten und werden deshalb bei der Suche
nicht beriicksichtigt.

Die roten Eintriage sind redundant, weil im iibrigen Da-
tensatz schon enthalten, und daher wird nach ihnen nicht
gesucht. Die resultierenden dhnlichen Strukturen zeigt Ab-
bildung 26. Da das Verfahren im Augenblick fiir die IR-
Spektroskopie optimiert wurde, weisen alle diese Verbin-
dungen trotz der drastischen Unterschiede in Zusammen-
setzung und Konstitution dhnliche IR-Spektren auf.

£/ AN\
4 H | !

d .
INENSNSDNEN S

Abb. 26. Vier Strukturen, die die Ahnlichkeitsanfrage in Abbildung 24 und
die automatisch erzeugten Kurzcodes in Abbildung 25 erfiillen.
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12. Ausblick

Trotz der Schwierigkeiten, die intelligente Systeme bei
der Interpretation von Spektren in der Vergangenheit hat-
ten und heute noch haben, besteht die begriindete Hoff-
nung, daf} diese Systeme nach der Spektrenaufnahme bald
auch die Spektrenauswertung revolutionieren werden.
Deshalb sei zum Abschluf3 die Entwicklung skizziert, die
wohl in den nichsten fiinf Jahren ablaufen diirfte.

Analysenauftrag
Strukturvorschlag

Zusatzexperiment

Abb. 27. InformationsfluB in cinem Spektroskopielabor der neunziger Jahre.
Die Einzelkomponenten sind im wesentlichen bereits vorhanden und brau-
chen nur noch zu einem arbeitsfahigen System zusammengestelit zu werden.

Abbildung 27 zeigt den InformationsfluB in einem Spek-
troskopielabor der Zukunft. Die Computer an den Arbeits-
plitzen der Chemiker sind iiber LAN mit dem Spektrosko-
pielabor verbunden; die Chemiker senden ihren Analysen-
auftrag einschliellich Strukturvorschlag direkt an das In-
formations-Managementsystem des Labors. Entsprechend
Aufgabenstellung und Kapazitdt wird das geeignete Gerit
gewihlt und die Substanzprobe dorthin angefordert. Nach
der Messung iiberpriift der Spektrometerrechner, ob die
MeBergebnisse in Einklang mit der vorgeschlagenen Struk-
tur sind. Wenn ja, erhilt der Auftraggeber die Bestdtigung
und auf Wunsch auch das Spektrum, das er in sein elektro-
nisches Laborjournal hineinkopieren kann. Bei Erfiillung
der Qualititsnormen wird der Datensatz vervollstindigt
und in die Datenbank als Wissensbasis aufgenommen.
Werden Unstimmigkeiten zwischen Experiment und Be-
rechnung beobachtet, schligt das zentrale Informationssy-
stem SPECINFO@3 Alternativstrukturen vor, die dem
Chemiker zur Priifung Gibersandt und eventuell durch au-
tomatisch durchgefiihrte Messungen bestétigt werden. Fiir
diese Experimente empfiehlt es sich, das gleiche Spektro-
meter zu verwenden, da dann die Substanzprobe nicht
transportiert werden mufl. Erst wenn die Suche immer
noch nicht konvergiert, muBl der menschliche Experte ein-
greifen und partnerschaftlich mit dem wenig ,kreativen®,
jedoch ungeheuer ,fleiligen” und ,belesenen* Partner
Computer das Problem angehen. Wie in Abschnitt 9 er-
wihnt, sollte ein Teil des grolen Wissens und der Erfah-
rungen des Menschen in ein Spezialprogramm iibertragen
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werden, das im Spektrometer vorhanden ist und direkt in-
telligente Entscheidungen treffen kann.

Entscheidend fiir die Leistungsfihigkeit des gesamten
Systems ist die Wissensbasis. Sie sollte zugleich breit ange-
legt und auf die speziellen Probleme des Arbeitskreises op-
timiert sein, d.h. kdufliche Datenbanken und eigene MeB-
daten vereinigen.

Eine kurze Ubersicht iiber die kommerziell erhiltlichen
Referenzdaten findet man in'*%., Wichtig fiir kleine Labor-
einheiten ist die Méglichkeit, auf *C-NMR-, IR-** und
MS-Datenbanken” und die zugehérigen Expertensysteme
zugreifen zu konnen, auch wenn das Hinzuladen hausin-
terner Informationen, z.B. spezieller MeBergebnisse aus
der Chemie der eigenen Arbeitsgruppe nicht moglich ist.
Ein guter Kompromil} sind hiufig die fir Kleinrechner
entwickelten Systeme, dic teils von Geriteherstellern di-
rekt als Bestandteil der Analysengerdte angeboten werden,
teils auch auf Auswerterechnern vom Typ 1BM-PC'*® ein-
gesetzt werden konnen. Die Leistungsféhigkeit der Pro-
gramme und Dateien ist jedoch recht unterschiedlich!>°.

In der Zukunft muf} steigender Wert auf die Qualitit der
Referenzdaten gelegt werden, denn fehlerhafte Dateiein-
trage fithren zu falschen Voraussagen. Wie Lem in dem als
Motto dieses Beitrags gewdhlten Text erwihnt, fithrt , Ler-
nen” zur Verselbstiindigung. Wir werden daher sicherlich
noch viele, hoffentlich freudige Uberraschungen bei der
Arbeit mit Computern erleben (Abb. 28).

Abb. 28. , Einige Anlaufschwieriykeiten konnten wir auf diese Weise behe-
ben."

Ein so ehrgeiziges Projekt wie die automatisierte Struktur-
aufkldrung kann nur in enger Zusammenarbeit mit enga-
gierten Kollegen durchgefiihrt werden, die alle entscheidend
zum augenblicklichen Leistungsstand des Gesamtsystems
beigetragen haben: M. Beckmann, W. Fachinger, Prof. Dr.
J. Gasteiger, A. Hardt, C. Heistermann, C. Kéhler, Dr. R.
Neudert, Dr. M. Passlack, R. Rupprecht, C. Schdfer, H.
Wagner und F. Wolf. Der Forschungsleitung der BASF,
Prof. Dr. H. Dorfel, Dr. U. Schenck und Dr. H. W. Schmid,
danken wir fur die kontinuierliche Unterstiitzung und dem
Bundesministerium  fiir  Forschung und Technologie
sowie dem Fachinformationszentrum Energie, Physik, Ma-
thematik GmbH fiir die langjihrige finanzielle Forderung.

Eingegangen am 27. August 1987 [A 657]
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