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DarÃ¼ber hinaus gibt es zum Zeitpunkt des Entstehens dieser Arbeit noch kein ... Zu diesem Zweck wird in dieser Arbeit ein Verfahren vorgestellt, mit dem durch. 
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1. Einleitung 1.1. Motivation und Gliederung Tautomerie ist ein wichtiges Forschungsgebiet bei der Betrachtung, Behandlung und Verarbeitung chemischer Strukturen. Mobile Wasserstoﬀatome (H-Atome), welche die Grundlage der meisten Tautomeriearten bilden, k¨onnen einen großen Einﬂuss auf die Eigenschaften einer Struktur haben. So ist zum Beispiel f¨ ur die Wirkungsweise neuer Pharmazeutika die Bewertung der enthaltenen Substanzen von elementarer Bedeutung, um deren Risiko bereits im Voraus absch¨atzen zu k¨onnen. Dar¨ uber hinaus gibt es zum Zeitpunkt des Entstehens dieser Arbeit noch kein allgemeing¨ ultiges Verfahren, dass f¨ ur beliebige Arten von Tautomerie angewendet werden kann. Das Ziel dieser interdisziplin¨aren Arbeit ist es, einen signiﬁkanten Beitrag zur Verarbeitung von Tautomeren in Computersystemen zu leisten. Dazu geh¨ort, die Abbildung und die Berechnung von Tautomeren zu vereinfachen sowie die Auswirkungen von Tautomerie n¨aher zu beleuchten. Zu diesem Zweck wird in dieser Arbeit ein Verfahren vorgestellt, mit dem durch den Einsatz minimaler Ressourcen die Tautomere zu einer Ausgangsstruktur am Computer generiert werden k¨onnen. Dieses vorgestellte Meta-Verfahren kann auf jede beliebige Deﬁnition von Tautomerie angewandt werden. Mit Hilfe der automatisierten Tautomererzeugung wird der Einﬂuss von Tautomeren auf die QSAR-Modellierung anhand verschiedener Beispiele beschrieben. Weiterhin soll durch eine Analyse der thermodynamischen Stabilit¨at der erzeugten Strukturen demonstriert werden, dass die auftretenden Probleme nicht nur theoretischer Natur sind.
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Bez¨ uglich der im deutschen Duden vorgegebenen Rechtschreibung und Grammatik gibt es in dieser Arbeit folgende Abweichungen: Dezimaltrennzeichen Als Dezimaltrennzeichen dient in dieser Arbeit abweichend vom deutschen Standard der international und f¨ ur wissenschaftliche Ver¨oﬀentlichungen u ¨bliche . Anglizismen Weiterhin werden folgende englische Begriﬀe benutzt, deren Verwendung in der deutschen Fachsprache u ¨blich ist: Overhead: Das Wort Overhead wird in Zusammenhang mit unn¨otigem Rechenaufwand benutzt. Brute-Force: Brute-Force bezeichnet eine L¨osungssuche, bei der alle M¨oglichkeiten hintereinander ausprobiert werden. Je mehr M¨oglichkeiten es gibt, desto uneﬀektiver ist eine Brute-Force-Suche. Im Zusammenhang mit Brute-Force wird auch von einer ersch¨opfenden Suche gesprochen. Branch-and-Bound: Ein Meta-Verfahrung f¨ ur Optimierungsprobleme, bei dem die L¨osungssuche mittels eines Suchbaums generiert wird. Dabei wird versucht, mittels oberer und/oder unterer Grenzen die Baumentwicklung minimal zu halten, um eine eﬃzientere Suche als Brute-Force zu erm¨oglichen. X-Case-Szenario: Worst-Case bezeichnet den schlechtesten oder den ung¨ unstigsten (anzunehmenden) Fall, den es f¨ ur eine gegebene Verteilung von Informationen geben kann. Der Best-Case ist die bestm¨ogliche Verteilung dieser Informationen, w¨ahrend der Average-Case die durchschnittliche Verteilung angibt. Gliederung Die vorgestellte Arbeit ist in folgende Kapitel unterteilt: Nach der allgemeinen Einleitung erfolgt zun¨achst die Beschreibung von Tautomerie und deren Darstellung in Computersystemen. Daran schließt sich ein Kapitel an, in dem das neue Meta-Verfahren in allen Einzelheiten erl¨autert wird. Im Folgenden wird der vorgestellte Algorithmus analysiert und die Ergebnisse zu seiner Leistungsf¨ahigkeit sowie der Auswirkungen von Tautomeren auf computergest¨ utzte Model-
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lierung diskutiert. Abschließend wird noch ein Einblick in das m¨ogliche Entwicklungspotentials des vorgestellten Verfahrens gew¨ahrt sowie m¨ogliche Verbesserungen vorgestellt, die in dieser Arbeit keine Ber¨ ucksichtigung mehr ﬁnden konnten.



1.2. Tautomerie Zum Verst¨andnis dieser Arbeit ist es n¨otig, die m¨oglichen Probleme die sich aus der Abbildung von Tautomeren in Computersystemen ergibt, zun¨achst zu er¨ortern. Dieses Kapitel stellt zun¨achst den Sachverhalt Tautomerie vor und erl¨autert dann die Probleme, welche durch Tautomere hervorgerufen werden k¨onnen. Tautomerie bezeichnet einen besonderen Fall von Isomerie. Isomere sind Molek¨ ule, welche zwar die gleiche Summenformel besitzen, deren Atome aber untereinander anders verbunden sind. Im speziellen Fall von Tautomerie ist auch die Konnekti¨ vit¨at zwischen den schweren Atomen konstant. Ublicherweise sind schwere Atome alle Atomtypen außer dem H-Atom. Im Rahmen dieser Arbeit wird dies noch etwas eingeschr¨ankt und die Bezeichnung schweres Atom zur genauen Diﬀerenzierung f¨ ur tautomerierelevante Atome benutzt. Zu den schweren Atomen geh¨oren alle Atomtypen, welche sowohl Mehrfachbindungen zu anderen schweren Atomen aufbauen als auch H-Atome aufnehmen k¨onnen. Deswegen k¨onnen Tautomere hinsichtlich der Art der Bindungsordnung zwischen schweren Atomen und der Zuordnung der H-Atome zu den schweren Atomen unterschieden werden. Wenn es sich bei zwei Strukturen um Tautomere handelt, dann ist die Zuordnung der H-Atome nicht identisch. W¨ahrend bei Isomeren, die sich durch unterschiedliche Atombindungen auszeichnen, schnell klar wird, dass es sich um verschiedene Stoﬀe handelt, ist es bei Tautomeren oftmals nicht oﬀensichtlich, ob zwei Strukturen verschieden sind. Bei Tautomeren besteht die M¨oglichkeit, dass der gleiche Stoﬀ in unterschiedlichen Umgebungen eine alternative Form bevorzugt. Existieren mehrere tautomere Formen parallel unter den gleichen Umgebungsbedingungen, so spricht man davon, dass sie im chemischen Gleichgewicht zueinander stehen. Tautomere Formen werden durch diverse chemische Reaktionen erzeugt. Prototro¨ pische Transformationen in einem Molek¨ ul f¨ uhren zu Anderungen an Atombindungen zusammen mit einer intermolekularen Bewegung von H-Atomen. Dazu ben¨otigt man zun¨achst zwei schwere Atome, zwischen denen der Transfer eines H-Atoms
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stattﬁnden kann. Dabei wechselt das H-Atom vom abgebenden Atom (Donor) zum aufnehmenden Atom (Akzeptor), dieser Wechsel wird u ¨ber Ver¨anderungen in den Bindungsverh¨altnissen der Valenzelektronen der betroﬀenen Atome realisiert. Zusammen mit diesem Wechsel ist eine Reorganisation der Bindungsverh¨altnisse von Akzeptor und Donor n¨otig. Eine Mehrfachbindung zwischen einem dritten Atom und dem Akzeptor wird aufgel¨ost und zwischen dem dritten Atom sowie dem Donor wieder etabliert. Atome, deren Bindungsverh¨altnisse durch die tautomeren H-Atom-Verlagerungen betroﬀen und die nicht Akzeptor oder Donor sind, werden im weiteren Verlauf als Zwischenatom bezeichnet. Es gibt verschiedene Formen der Tautomerie, z.B. Keto-Enol (Abbildung 1.1, oben) oder Amid-Iminol (Abbildung 1.1, unten). Eine Ausnahme in Bezug auf die Erhaltung der Konnektivit¨at zwischen schweren Atomen liefert die Ring-Ketten-Tautomerie (Abbildung 1.2, oben). Bei dieser Variante kann sich auch die Konnektivit¨at zwischen schweren Atomen a¨ndern. Dabei wird durch die Verschiebung eines H-Atoms zwischen zwei Atomen, die den Anfang bzw. das Ende einer Kette bilden, eine Verbindung etabliert, welche die Kette zu einem Ring schließt. Im umgekehrten Fall w¨ urde die Ringbindung aufgebrochen werden. Bei der dyadischen Tautomerie kann es ebenfalls zu einer Ausnahme kommen (Blaus¨aure, Abbildung 1.2, unten), bei der es keine Ver¨anderung der Bindungen zwischen den schweren Atomen gibt. Es ﬁndet dann lediglich eine Protonenwanderung statt, bei der ein H-Atom von einem schweren Atom zu einem anderen wandert, ohne dass dabei die Art der Bindungen zwischen den schweren Atomen ver¨andert werden. Valenzelektronen Mit den Valenzelektronen eines Atoms werden Bindungen zu anderen Atomen innerhalb eines Molek¨ uls realisiert. Dabei besitzen die einzelnen Atome eine unterschiedliche Anzahl von Valenzelektronen. Diese Zahl kann aus der jeweiligen Gruppe im Periodensystem abgeleitet werden, bei Atomen der Hauptgruppen k¨onnen nur Elektronen der a¨ußeren Schale Valenzelektronen sein, deren Zahl sich dabei aus der Hauptgruppennummer ergibt. Bei Atomen der Nebengruppe k¨onnen sich die Valenzelektronen auf der a¨ußeren und der vorherigen Schale beﬁnden, deren Anzahl man mit Hilfe des Orbitalmodells[1] erh¨alt. [1]



Siehe Lehrb¨ ucher der Quantenchemie, z.B. Frank Jensen - Introduction to Computational Chemistry.
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