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Abb. 2. Molekulstrukturen von 2 und 6 (abgebildet) im Kristall. Ausgewihlte Bin- 
dungslangen [A] und -winkel ["]; Werte flir 6 in Klammer: M-N(I) 2.066(6) 

N(2) 101.8(3) [104.7(2)], M-N(2)-Si(2) 115.3(4) [116.8(3)], M'-N(I)-C(1) 124.8(5) 
[126.1(4)]. 

[1.855(2)], M'-N(2) 2.082(7) [1.885(5)], N(1)-C(l) 1.449(11) [1.444(9)]; N(1)-M- 

ne auf der NMR-Zeitskala schnelle Rotation um die C-N-Bin- 
dungen denkbar. Die M'-N-Abstande und N-M'-N-Winkel sind 
vergleichbar rnit denen in kristallinem Sn(NR,), [2.096(1), 
2.088(6) A; 104.7(2)"]t21 und denen in kristallinem Ge(NR,), 
[1.878(5), 1.873(5)A; 107.1(2)"][']. In 2 und 6 ist die M'- 
N(Ary1)-Bindung deutlich kurzer als die M'-N(R,)-Bindung; 
letztere ist geringfugig kurzer als die entsprechenden Bindungen 
in M'(NR,),. 

Die neuen verbruckenden Liganden 1 ,4-C6H,(NR)* konnten 
in der Koordinationschemie niitzlich sein, insbesondere bei der 
Fragestellung, ob die stickstoffgebundenen metailhaltigen Ein- 
heiten miteinander ,,kommunizieren" konnen, was bei aromati- 
schen Verbindungen durchaus denkbar ware. 

Experimentelles 
2: 1,4-Bis(trimethylsilylamino)benzol[12] (8.0 g, 31 mmol) in 70 mL Hexan wird bei 
25 "C mil 2 Aquiv. nBuLi (in n-Hexan, 41 mL, 62 mmol) behandelt. Die Mischung 
wird 12 h geriihrt, die fluchtigcn Bestandteile im Vakuum entfernt, wohei 1,4- 
C,H,[N(R)Li], als gelber Feststoff zuruckbleibt (8.1 g, 98%). Dieser (1.3 g, 
4.92 mmol) wird bei 25 "C rnit [Sn(p-CI)(NR,)I2 [S] (3.09 g, 4.92 mmol) in 40 mL 
n-Hexan umgesetzt, die Mischung 2 hgeruhrt und filtriert. Fluchtige Komponenten 
werden im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 10 mL Diethylether extrahiert. 
Nach 2 d werden bci - 30°C orange Kristalle von 2 isoliert (2.78 g, 70%); korrekte 
Elementaranalyse. 
1 und 6: Wie fur 2 beschrieben, jedoch mit irans-l,4-C,H,,[N(R)Li], und [Sn(p- 
CI)(NR,)], (1) oder mit l,4-C6H,[N(R)Li], und [GeCI(NR,)(tmeda)] (6) hergestellt. 
6 entsteht in Form farbloser Kristalle (2.86g, 86%) durch Mischen von 
[GeCl,(dioxan)] (2.00 g, 8.64 mmol) rnit LiNR, (1.45 g, 8.64 mmol) und 
[(Me,NCH,),(tmeda)] (1.00 g. 17.28 mmol) in 30 mL Et,O (16 h, 25 "C) nach Ent- 
fernen der fluchtigen Komponenten im Vakuum und nach Extraktion rnit Toluol: 
Hexan (1:l) .  
4: Zu 2 (1.5 g, 19.00 mmol) und Sn(OAr), (2.1 g, 37.0 mmol) werden bei 25 "C 
40 mL Toluol gegeben. Die hellbraune Reaktionsmischung wird 16 h geriihrt, dann 
filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und gekiihlt (- 5 "C), wobei kristal- 
lines 4 (0.86 g, 50%) erhalten wird; korrekte Elementaranalyse. 
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Die Bestimmung groDter deckungsgleicher 
Teilstrukturen rnit einem genetischen 
Algorithmus: Anwendung in der Syntheseplanung 
und zur strukturellen Analyse 
biologischer Aktivitat 
Markus Wagener und Johann Gasteiger * 

In der Chemie mussen haufig die Strukturen zweier Verbin- 
dungen verglichen werden : bei der Analyse biologischer Aktivi- 
tat, der Suche nach geeigneten Ausgangsmaterialien fur die Syn- 
these einer Zielverbindung, der Aufklarung von Biosynthese- 
wegen sowie der Bestimmung der direkt an einem Reaktionsge- 
schehen beteiligten Atome und Bindungen. Eine wesentliche 
Hilfe ist dabei die Bestimmung der groBten Teilstruktur, die den 
zu vergleichenden Molekiilen gemeinsam ist (maximum com- 
mon substructure, MCSS). Dementsprechend spielt die MCSS- 
Suche eine wichtige Rolle in der computerunterstiitzten Verar- 
beitung chemischer Information. 

Dies spiegelt sich auch in der groBen Zahl von Arbeiten wider, 
in denen Losungen des MCSS-Problems vorgeschlagen wer- 
denr1]. Alle Verfahren beruhen letztlich darauf, die Menge der 
moglichen Losungen zu durchmustern, wobei unterschiedliche 
Heuristiken zur Begrenzung der Suche eingesetzt werden. Wir 
zeigen hier, dalJ das MCSS-Problem alternativ rnit einem geneti- 
schen Algorithmus gelost werden kann. Dadurch laBt sich die 
zeitaufwendige systematische Suche vermeiden, was besonders 
bei groBeren Strukturen von Vorteil ist. 

Genetische Algorithmen (GA) sind Optimierungsverfahren, 
die Mechanismen imitieren, rnit denen sich die Natur an eine 
sich andernde Umgebung anpaBtL21. Fur ein gegebenes Problem 
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wird zu Beginn der Optimierung eine Anzahl zufallig bestimm- 
ter Losungen (,,Population") erzeugt, die alle Annaherungen an 
das gesuchte Optimum darstellen, sich aber in ihrer Gute 
(,,Fitness") unterscheiden. Auf diese Population werden iterativ 
eine Reihe genetischer Operatoren angewendet, die haufig ein 
Vorbild in der natiirlichen Genetik haben (Abb. 3 ) .  Der Selek- 
tionsoperator setzt die Population einer jeden neuen Generation 
bevorzugt aus solchen Losungsversuchen (Individuen) der vor- 
angegangenen Generation zusammen, die eine hohe Fitness ha- 
ben. Dadurch wird der Anteil schlechter Losungen, also solcher 
rnit unterdurchschnittlicher Fitness, in der Population zuneh- 
mend geringer. Die restlichen Operatoren bilden ausgehend von 
der vorhandenen Population neuartige Individuen rnit poten- 
tiell besseren Eigenschaften. 

Fitness Selektion 

I + I 

f Crossover 1 + 
4 

I Creep 

Crunch 
I 

I I 

Abb. 1 .  Ein Uberblick itber den verwendeten genetischen Algorithmus. Die Recht- 
ecke versinnbildlichen die genetischen Operatoren, und die Population ist durch 
Strukturfragmente angedeutet. 

Genetische Algorithmen sind robust, d. h. auf eine Vielfalt 
von Problemen anwendbarrZ1. In der Chemie wurden sie aller- 
dings bisher - auljer fur chemometrische Verfahrent3I und zur 
Bestimmung der minimalen chemischen Distanzt4] - noch wenig 
genutzt. 

Bei der Suche nach der groBten gemeinsamen Substruktur 
zweier Verbindungen rnit einem genetischen Algorithmus wer- 
den Bindungen der betrachteten Molekule einander zuge- 
ordnet. Diese Zuordnung entspricht einem Individuum der GA- 
Population. Sie kann einer gemeinsamen Substruktur entspre- 
chen, muD es aber nicht. Die Fitness F einer derartigen Zuord- 
nung wird im vorliegenden Verfahren gemaD (a) berechnet. N 

F = N - I/ - (T1 + T' - 2) 

steht dabei fur die Zahl der Bindungen, die in beiden Strukturen 
Bestandteil der Zuordnung sind. V gibt an, wie haufig es vor- 
kommt, daB zwei benachbarte Bindungen der einen Struktur 
auf zwei Bindungen der anderen Struktur abgebildet werden, 
die nicht benachbart sind; je groDer V also ist, um so schlechter 
passen die beiden Teilstrukturen aufeinander. TI und T2 stehen 
fur die Zahl der nicht miteinander verbundenen Teile in den 
beiden Strukturen. Die Konstante 2 wurde eingefuhrt, damit F 
die Zahl der aufeinander abgebildeten Bindungen wiedergibt, 
wenn eine zusammenhangende und passende Teilstruktur ge- 
funden worden ist. Der obere Teil von Abbildung 2 zeigt den 
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f = 4 - 4 - ( 1 + 2 - 2 ) = - 1  

I 
J 

Mutation 

4 

[OCA *] 
f = 4 - 0 - ( 1 + 1 - 2 ) = 4  

Abb. 2. Der Mechanismus des Mutationsoperators: Die Zuordnungder Bindung b 
irn Cyclobutan zur Bindung 2 im Methylhutan wird in eine Zuordnung zur Bin- 
dung 3 umgewandelt. Dies erhBht den Fitness-Wert von -1 auf +4. 

Vergleich von Cyclobutan rnit Methylbutan. Die fett gezeichne- 
ten Bindungen sind einander zugeordnet. Dabei ist also, wie 
auch rechts von den beiden Strukturen in Form einer Tabelle zu 
sehen ist, Bindung b auf Bindung 2 und Bindung c auf Bin- 
dung 4 abgebildet. Den ubrigen Cyclobutanbindungen sind kei- 
ne Methylbutanbindungen zugeordnet, was durch einen Stern in 
der Tabelle angegeben wird. Die Fitness von - 1 setzt sich hier 
wie folgt zusammen : Vier Bindungen werden insgesamt aufein- 
ander abgebildet ( N  = 4). Im Cyclobutan sind die Bindungen 
benachbart, im Methylbutan nicht, so daB alle vier Bindungen 
die Nachbarschaftsbeziehungen verletzen (I/ = 4). Die Sub- 
struktur im Cyclobutan besteht aus einem einzigen Teil (T1 = I ) ,  
wohingegen die im Methylbutan zwei Fragmente umfaDt 
(T, = 2). 

Die Population aus solchen Individuen, also aufeinander ab- 
gebildeten Strukturpaaren, wird mit Hilfe von fiinf genetischen 
Operatoren in eine neue Population ubergefiihrt: Selektion, 
Mutation, Crossover, Creep and Crunch[51. 

Zur Selektion wird ein Verfahren verwendet[61, das stochasti- 
sche Fehler gegenuber denen anderer Selektionsverfahren redu- 
ziert. Mutation andert willkurlich die Abbildung eines Bin- 
dungspaares. In Abbildung2 wird der Bindungb nach der 
Mutation nicht mehr die Bindung 2 des Methylbutans zugeord- 
net, sondern die Bindung 3. Dadurch steigt der Wert der Fitness 
von - 1 auf + 4. Crossover tauscht Teillosungen in Form von 
Teilstrukturzuordnungen zwischen zwei Individuen aus. Abbil- 
dung 3 zeigt, wie dabei die Zuordnung der Bindung c zur Bin- 

F =  4 f=-1 J 
Crossover 

d 
F -  fi 

Abb. 3. Der Mechanismus des Crossover-Operators: Die Zuordnung der Bindung c 
zur Bindung 4 wird vom zweiten Strukturpaar (Individuum) auf das erste ubertra- 
gen. 

1994 oo44-R24919411111-124(; $10.00+.25/0 Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 11 



ZUSCHRIFTEN 
dung 4 vom rechten auf das linke Individuum ubertragen und so 
die gemeinsame Substruktur vergrofiert wird. 

Damit die MCSS-Suche moglichst effizient durchgefiihrt wer- 
den kann, wurden zwei weitere, speziell auf das Problem zuge- 
schnittene Operatoren entwickelt, Creep und Crunch. Sie nut- 
Zen im Gegensatz zu den klassischen Operatoren Mutation und 
Crossover Informationen iiber die Konstitution der betrachte- 
ten Strukturen, um gezielt zu Individuen mit hoherer Fitness zu 
gelangen. So vergroBert der Creep-Operator eine Zuordnung 
der Bindungen um ein Bindungspaar, sofern dies moglich ist, 
ohne Nachbarschaftsbeziehungen innerhalb der beiden Struk- 
turen zu verletzen (vgl. Summand I/ der Fitnessfunktion (a)). 
Dies ist besonders hilfreich, wenn nur noch ein Bindungspaar 
zur groljten gemeinsamen Substruktur fehlt, da der letzte Schritt 
zum globalen Maximum vom Creep-Operator leicht vorgenom- 
men werden kann. 

Der Crunch-Operator verringert im Gegensatz d a m  die Zahl 
der Bindungen, die einander zugeordnet werden. 1st eine Teil- 
struktur nicht zusdmmenhangend, so werden alle Bindungen, 
die am kleinsten Fragment beteiligt sind, vom Crunch-Operator 
vollstlndig aus der Zuordnungsliste entfernt. Dadurch konnen 
lokale Maxima, die haufig von kleinen, nicht zusammenhangen- 
den Fragmenten gepragt sind, sicher wieder verlassen werden. 

Zu starke Konkurrenz zwischen den Individuen einer Popula- 
tion kann, vor allem zu Beginn der Optimierung, dazu fiihren, 
daB nur ein lokales Maximum gefunden wird. Dies wird haufig 
auch als vorzeitige Konvergenz bezeichnet. Daher haben wir die 
Population in Teilpopulationen, Nischen, aufgeteilt. Konkur- 
renz tritt dann verstarkt innerhalb einer Nische auf, wird aber 
zwischen den Nischen reduziert. 

Genetische Algorithmen sind zufallsgesteuerte Verfahren und 
fiihren somit nicht zwingend zum globalen Optimum. In den 
folgenden drei Beispielen haben wir daher jedes Strukturzuord- 
nungsproblem 50mal mit einer jeweils anderen Initialisierung 
des Zufdszahlengenerators behandelt. Aus den Ergebnissen 
dieser 50 verschiedenen Laufe 1aDt sich abschatzen, wie sicher 
der genetische Algorithmus das globale Optimum erreicht. Bei 
all diesen Suchen wurde die Ordnung (Einfach-, Doppel-, Drei- 
fachbindung) einander zugeordneter Bindungen nicht beriick- 
sichtigt, damit moglichst groDe Stukturfragmente gefunden 
werden konnen. Eine einzelne Berechnung erstreckte sich iiber 
400 Generationen des genetischen Algorithmus. Die Populatio- 
nen umfaDten jeweils 100 Individuen, wobei die Grolje eines 
einzelnen Individuums durch die Zahl der Bindungen in der 
groljeren der beiden Strukturen bestimmt wird. Jedes der fol- 
genden Beispiele illustriert ein anderes Anwendungsgebiet un- 
seres Verfahrens. 

Die strukturellen Voraussetzungen biologischer Aktivitat las- 
sen sich mit unserer Methode analysieren. So zeigt Abbildung 4 
die MCSS der beiden starken Analgetica Morphin 1 und Me- 
thadon 2, die in 48 von 50 Programmlaufen gefunden wurde. 
Die Rechenzeit fur einen Programmlauf betrug etwa 20 Sekun- 
den auf einer Sparc-Station 10/20. Endgiiltige Schliisse uber die 
biologische Aktivitlt diirfen aber erst nach einem Vergleich der 
raumlichen Strukturen gezogen werden. Daher arbeiten wir ge- 

/ m 

Abb. 4. Die groBte gemeinsame Substruktur der beiden Analgetica Morphin 1 und 
Methadon 2 ist durch Fettdruck hervorgehoben. 

genwartig an der Entwicklung eines Verfahrens zur Bestimmung 
der groljten gemeinsamen dreidimensionalen Teilstruktur durch 
einen genetischen Algorithmus. 

Auch zur Analyse von Biosynthesewegen kann das Verfahren 
eingesetzt werden. Geissoschizin 4 ist ein wichtiges Zwischen- 
produkt bei der Biosynthese der Mon0terpen-Indolalkaloide[~1. 
Abbildung 5 zeigt die groBte gemeinsame Substruktur von 
Strychnin 3 und Geissoschizin 4, die in 50 Optimierungsexpen- 
menten 31mal gefunden wurde (Fitness: 48.0; der mittlere Wert 
der Fitness in allen Llufen betrug 44.0). Alle Einzelheiten der 
Umwandlung von Geissoschizin in die Strychnosalkaloide sind 
noch nicht geklart ; die hier gefundene gemeinsame Substruktur 
kann daher wichtige Hinweise fur weitere Untersuchungen 
geben. 

Abb. 5. Die grBBte gemeinsame Substruktur yon Strychnin 3 und Geissoschizin 4. 

Die Anwendung des Verfahrens bei der Suche nach geeigne- 
ten Ausgangsmaterialien zur Synthese einer gewiinschten Ver- 
bindung wird am Beispiel der Strychninsynthese von Woodward 
et al.['] illustriert. Abbildung 6 zeigt die groBte gemeinsame 

Abb. 6. Die groBte gemeinsame Substruktur von Strychnin 3 und 2-Veratrylindol5, 
dem Ausgangsstoff der Synthese von 3. 

Substruktur von Strychnin 3 und 2-Veratrylindol5, das als Aus- 
gangspunkt der Synthese gcdient hat. Eine Substruktur dieser 
Grolje (Fitness: 34.0) wurdc bei 50 Programmlaufen 35mal ge- 
funden; der durchschnittliche Fitness-Wert betrug 32.1. Da die 
gemeinsame Substruktur fast das ganze Geriist von 5 umfaBt, 
eignet sich diese Verbindung hervorragend als Ausgangsmate- 
rial. Diese hohe Ahnlichkeit wurde auch von Woodward et al. 
genutzt; bis auf das in Abbildung 6 mit einem Stern gekenn- 
zeichnete Veratrylindolatom werden alle Atome der MCSS ent- 
sprechend ihrer Zuordnung zum Strychninaufbau verwendet. 

Urn geeignete Ausgangsmaterialien fur eine Synthese zu fin- 
den, kann man auch nach deckungsgleichen Teilstrukturen in- 
nerhalb ein und derselben Molekulstruktur suchen. Diese kon- 
nen einen Hinweis darauf geben, dalj statt zweier unter- 
schiedlicher Vorstufen nur eine einzige hergestellt werden mulj, 
die zweimal im Lauf der Synthese eingesetzt werden kann. Je 
groljer dabei die Struktur der mehrmals verwendeten Vorstufe 
ist, um so leistungsfahiger ist diese Synthesestrategie. Auch die 
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Natur macht haufig von diesem Prinzip Gebrauch; zu den be- 
kanntesten Beispielen zahlen die aus Isopreneinheiten aufge- 
bauten Terpene. 

Der beschriebene genetische Algorithmus konnte so erwei- 
tert werden, daI3 damit die groBte Teilstruktur, die zweimal in 
einem Molekiil enthaltcn ist, gefunden wird. Der erweiterte Al- 
gorithmus iibernimmt sowohl die Fitnessfunktion als auch die 
genetischen Operatoren Selektion, Mutation, Crossover, Creep 
und Crunch. Die Reprasentation der betrachteten Substruktur 
allerdings muDte so erweitert werden, daR nun zwei Substruktu- 
ren, die in einer einzigen Verbindung vorliegen, verarbeitet wer- 
den konnen. Dabei mu13 natiirlich darauf geachtet werden, daR 
weder ein Atom noch eine Bindung beiden Teilstrukturen ge- 
meinsam ist. 

Bei der Suche nach zwei identischen, moglichst groBen Syn- 
thesebausteinen in Badion A 6, einem Hutfarbstoff des Maro- 
nenrohrlings (Xerocomus b ~ d i u s ) ~ ~ ] ,  rnit dem genetischen Algo- 
rithmus wird das in Abbildung 7 dargestellte Ergebnis erhalten. 
Die zweimal vorhandene Teilstruktur ist fettgedruckt; sie ent- 
spricht der ebenfalls im Maronenrohrling enthaltenen Pulvin- 
saure 7, aus der Badion A wahrscheinlich durch oxidative Di- 
merisierung gebildet wird[lol. In 50 Laufen des genetischen 
Algorithmus wurde die in Abbildung 7 dargestellte Teilstruktur 
rnit einer Fitness von 54.0 27mal gefunden. Die durchschnitt- 
liche Fitness in allen Laufen betrug 48.1. 

H 

Ho6 
Q 

OH 
OH 

Abb. 7. Badion A 6 und die potentielle Ausgangsverbindung der Biosynthese, die 
Pulvinsaure 7. Die fett gezeichneten, mit einem Kreisbogen voneinander abgesetz- 
ten Teilstrukturen von 6 sind vom genetischen Algorithmus gefunden worden. 

Um zu untersuchen, wie haufig dieses Syntheseprinzip ver- 
wendet wird und welche Strukturtypen und welche Reaktionen 
dabei eingesetzt werden, wurde eine systematische Suche in ei- 
ner Reaktionendatenbank durchgefiihrt. Aus der ChemInform- 
RX-Reaktionsdatenbank '1 wurden 600 Reaktionen des Jahr- 
gangs 1991 zufallig ausgewahlt. Die Analyse ergab, daI3 bei 
30 Reaktionen ein Edukt zweimal in das Reaktionsprodukt ein- 
gebaut worden ist. Eine dieser Reaktionen, die Kondensation 
eines Arens mit Formaldehyd, ist in Abbildung 8 dargestellt. 
Dieses Beispiel zeigt, daB mit dem Verfahren auch Reaktionen 
analysiert werden konnen, bei denen das Molekiil auRer den 
beiden deckungsgleichen Teilstrukturen auch noch Teile von 

Abb. 8. Eine Reaktion, die zweimal dasselbe Edukt verwendet. Sie steht stellvertre- 
tend f i r  die 30 derartigen Reaktionen, die bei einer systematischen Suche in einem 
Teil der ChemInform-RX-Reaktionendatenbank gefunden wurden. 

anderen Ausgangsstoffen enthalt. Da das Reaktionsprodukt 
keine Symmetrie aufweist, ist die Betrachtung der Symmetrie 
allein nicht ausreichend als Synthesestrategie. Erst die Suche 
nach deckungsgleichen Teilstrukturen macht es moglich, derar- 
tige Synthesen zu planen. 
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Synthese und Charakterisierung von 
Thiolatokomplexen rnit zweifach koordiniertem 
Eisen(1r) * * 
Jeffrey J. Ellison, Karin Ruhlandt-Senge und 
Philip P. Power* 

Komplexe rnit zweifach koordinierten Ubergangsmetallen, 
die eine unvollstandig besetzte d-Schale haben, sind sehr selten 
und ausschlieDlich auf solche rnit sperrigen Alkyl- oder Amido- 
liganden beschranktr". Fur Liganden, die iiber ein Element der 
dritten Periode wie Schwefel oder PhosDhor an das Metallzen- 
trum gebunden sind, ist eine zweifache Koordination in konden- 
sierter Phase unbekannt, und dreifach koordinierte Verbindun- 
gen sind sehr selten 1'1. Ubergangsmetallkomplexe mit niedrigen 
Koordinationszahlen (2 oder 3) sind seit kurzem von groBem 
Interesse, was hauptsachlich auf die Veroffentlichung der Kri- 
stallstrukturanalyse des Fe-Mo-Cofaktors der Nitrogenese von 
Azotobacter vinelundii zuriickgefiihrt werden kann. In diesem 
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