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1 Einleitung 

Im Herbst 1983 findet im sibirischen Akademgorodok eine faszinierende Life-
Vorführung zur Entwicklung von Kombinationspharmaka gegen Lungenentzündung 
unterschiedlich vorbelasteter Risikopatienten durch Computersimulationen statt. Aus-
gangspunkt: Inputwerte bilden chemische Strukturen, der Output ihre pharmazeutischen 
Wirkungen. Jeder Zuhörer hat das Recht, Patienten mit anderen Krankheitsbildern vor-
zuschlagen. Diese Vorführung überzeugt auch einen Nichtpharmazeuten von der Wirk-
samkeit und außerordentlichen Schnelligkeit der Computersimulationen. Doch in den 
chemischen Forschungszentren in Mitteldeutschland wird wie in den 30er-Jahren des 
20. Jahrhunderts traditionell chemisch gearbeitet, ohne nennenswerten Computereinsatz. 
Das Festhalten an alten Traditionen ist vor allem dem Mangel an Kleinrechnern geschul-
det. Kaum einer der Forschungsleiter besitzt einen Personalcomputer. Und wie man mit 
Molekülgraphen in der Rechnerebene operieren kann, ist zu dieser Zeit den Verantwort-
lichen unbekannt. Also kann niemand die Vorzüge der neuen Simulationstechnik richtig 
einschätzen. Die Gesellschaft Deutscher Chemiker in Frankfurt reagierte auf das Auf-
kommen neuer, rechnergestützter Simulations- und Prognosetechniken im Jahre 1987 
mit der Gründung einer eigenen, auch heute noch arbeitenden Fachgruppe für Chemie-
Information-Computer, kurz CIC genannt. 

Eine Problematik ließ sich mit dem damals etablierten Wissen der Synthesechemie 
ohnehin nicht bearbeiten. Man konnte die mutagene Nebenwirkung neuer Strukturen 
nicht voraussagen. Erst im Nachhinein zeigten Krebserkrankungen beim eigenen Perso-
nal, den Herstellern oder Anwendern die negative Nebenwirkung der Syntheseprodukte 
an. Mit den Algorithmen der Computerchemie und vorhandener Rechentechnik wurden 
von einer Arbeitsgruppe in den Buna-Werken in Schkopau ab 1987 alle in den Mono-
graphs der IARC erstellten Daten über karzinogene Verbindungen mittels Mustererken-
nungsverfahren bzw. durch Neuronale Netze systematisch analysiert und die Produkte in 
mutage und nicht mutagene klassifiziert. Die Stoffklasse der Epoxide war jedoch mit 
keinem mathematischen Verfahren zu partitionieren. Die damals bekannten Epoxide 
wirkten mithin alle mutagen. Deshalb entstand die Idee, nach alternativen Epoxiden mit 
nicht mutagener Nebenwirkung zu suchen und sie herzustellen. Die Rohstoffe für ihre 
Produktion sollten darüber hinaus nativen Ursprungs sein. Diese zusätzliche Aufgaben-
stellung war eine bewusste Hinwendung zur ökologischen Chemie: nicht mutagen wir-
kende Epoxide aus nativen Pflanzenölen zu synthetisieren, die Eigenschaften der nativen 
Epoxide und Epoxidharzformierungen darzulegen. 

Das vorliegende Buch stellt nun für die Stoffgruppe der nativen Epoxide eine Abfolge 
von technischen Tätigkeiten – beginnend mit dem computergestützten Moleküldesign bis 
zur materiellen Produktion – vor. Als Rohstoffe zur Herstellung der Epoxide dienten 
ungesättigte Fettsäuren von Ölsaaten und Ölkernen. Die nicht mutagen wirkenden Epo-
xide und Epoxidformierungen wurden im Zeitraum von 2001 bis 2013 in der Dracosa 
AG in Wolfen entwickelt, die Epoxidharzformierungen verkaufsfähig produziert. Damit 
war in einer außerordentlich kurzen Zeit von nur wenigen Jahren eine technische Pro-
duktsstätte in Wolfen aufgebaut worden – von der Produktidee über die Simulationen, 
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den verfahrenstechnischen Aufbau der Epoxidierungsanlagen für die nativen Epoxide 
und ihre Epoxidharzformierungen.   

Das Buch gibt auch eine Übersicht über native Öle und ihre Eignung zur Herstellung 
technischer Produkte, wie z. B. von Epoxiden, Epoxidharzformierungen und VOC-freien 
Lösungsmitteln. Dabei werden Probleme der Rohstoffgewinnung durch den Ölsaatenan-
bau einschließlich Kostenstrukturen in der Landwirtschaft abgehandelt. Hauptinhalt des 
Buches bilden die Eigenschaftsvergleiche der nativen Epoxidharzformierungen mit den 
Formierungen aus synthetischen Epoxiden. 

Die Darstellungen sind sowohl für Chemiker als auch für die an einer Hightech-
Landwirtschaft interessierten Landwirte, Agrarwissenschaftler und die entsprechenden 
Studenten gedacht. Ein ausführliches Glossar dient als Lesehilfe für die recht unter-
schiedlichen Wissensgebiete. Die Abhandlung demonstriert ferner, wie man ökologische 
Denk- und Arbeitsweisen nicht durch Verordnungen und Verbote, sondern durch vor-
sorgliches, kreatives Handeln organisieren kann. 
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2 Computersimulationen zur Mutagenität von 
synthetischen und nativen Epoxiden 

Das Buch „Chemische Karzinogenese von A bis Z“ [1] beschreibt die Simulationstech-
niken sowie die Prognoseergebnisse bei der Klassifizierung mutagen wirkender Verbin-
dungen. Basismaterial bildeten die Monograph-Publikationen der IARC)1. Bei einer 
Klasse wichtiger organischer Zwischenprodukte, den synthetischen Epoxiden, gelang 
jedoch eine Einteilung in mutagen und nicht mutagen wirkende Strukturen nicht. Der 
Datensatz ließ sich nicht in Klassen partitionieren. D. h. alle damals produzierten pri-
mären Epoxide (Abb. 2-1, Teil A) zeigten ein mutagenes Eigenschaftsbild. Doch wie 
erfolgt eine solche computergestützte Klassifizierung, die eine Menge vorgegebener 
Valenzstrichformeln in wirkende und nicht wirkende Eigenschaften einteilt?  

Zur Simulationen von Struktur-Eigenschaftsbeziehungen sind üblicherweise zwei ma-
thematische Operationen erforderlich. Im ersten Schritt werden die Valenzstrichformeln 
parametrisiert. Man erhält für jede vorgegebene Struktur in Form ihres Molekülgraphen 
einen d-dimensionalen Objektvektor aus elektronischen und/oder topologischen Parame-
tern. Die Mächtigkeit von d ist zunächst frei wählbar, sollte im Verlauf der Simulationen 
aber bewusst auf ein Minimum reduziert werden. Zur Parametrisierung dienen häufig 
Verfahren, auf deren Basiswerte man problemlos zugreifen kann. Hierzu gehört z. B. die 
Bildung elektrotopologischer Indices gemäß Tab. 2-1 nach Kier und Hall [11]. Andere 
typische Parameter wären die Graphenmetrik [19, 71], die Trägheitsmomente eines 
Moleküls oder spektroskopische Parameter [18]. Alle n zu untersuchenden Strukturen 
zusammen bilden dann eine d * n große Wertematrix (Abb. 2-1). Sie wird im zweiten 
Simulationsschritt partitioniert, für die Mutagenitätsanalyse in die Klasse der mutagenen 
und in die Klasse der nicht mutagenen Strukturen. 

 

 
 
Abb. 2-1: Molekülgraph, Bildung der Objektvektoren und die Vereinigung der Vektoren zur 
Matrix 

                                                             
1 Die Ersterwähnung unbekannter Begriffe oder Abkürzungen wird im Text fett ge-

druckt angezeigt. Die Begriffserklärungen befinden sich im Glossar Kap. 13. 

 
© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017
B. Adler, Native Epoxide und Epoxidharze - ein Beitrag zur
ökologischen Chemie, https://doi.org/10.1007/978-3-662-55614-6_2



4 2 – Computersimulationen zur Mutagenität von synthetischen und nativen Epoxiden 

 

2.1 Parametrisierung der Molekülabbildung 

Prinzipiell könnte jedes Skelettatom eines Molekülgraphen ein Merkmal im Vektor 
darstellen. Doch es ist keinesfalls sinnvoll, mit so vielen Merkmalen zu arbeiten. Man 
sucht vielmehr gerade beim Simulieren mit Neuronalen Netzen stets nach jener Abbil-
dung, die mit minimaler Zahl von Merkmalen und in kurzer Zeit Ergebnisse fehlerfrei 
generieren kann [53]. 

 

 
Abb. 2-2: Alkylierungsmodell für Epoxide, links: primäre Epoxidstrukturen mit erlaubtem An-
dockvorgang, rechts: sekundäres Epoxid mit verbotener Andockung 

Einer solchen iterativen Merkmalssuche bedarf es im speziellen Falle der synthetischen 
Epoxide jedoch nicht. Aus der Organischen Chemie kennt man die Reaktionsorte der 
Epoxide. Es sind die dem O-Atom im Oxyranring benachbarten C-Atome [12]. Sie soll-
ten auch das Reaktionszentrum für den Andockvorgang an eine DNA- oder RNA-Base 
in der lebenden Zelle für den Initialschritt der Mutagenese bilden (Abb. 2-2). Natürlich 
besteht zwischen In-vitro- und In-vivo-Reaktionen ein gravierender Unterschied. Beim 
Eindringen in die Zelle müssen die Noxen u. a. geometrische Sperren überwinden oder 
laufen Gefahr, durch Metabolisierungsreaktionen detoxifiziert zu werden. Das sind Hin-
dernisse, die es in der klassischen Chemie so nicht gibt. Diese, dem eigentlichen An-
dockvorgang vorgelagerten Reaktionen lassen sich u. a. durch Parameter der Graphen-
metrik oder durch Trägheitsmomente abbilden. 

Die Wirksamkeit der Trägheitsmomente auf die Klassifizierung ergibt sich u. a. aus 
der Besonderheit der Enzymkatalyse (Abb. 2-3, oberer Teil). Sie erfolgt in sogenannten 
Enzymtaschen und kommt nur dann zustande, wenn die Geometrie des Targets mit der 
Geometrie der Tasche übereinstimmen. Und diese Ähnlichkeiten in den Geometrien von 
Tasche und Target lassen sich durch die Trägheitsmomente der Targetmoleküle abbilden 
(Abb. 2-3, unterer Teil). So kann z. B. ein kugelförmiges Molekül wesentlich schlechter 
in der Enzymtasche fixiert werden als ein ellipsoidförmiges. Bei kugelförmiger Geomet-
rie beträgt das Verhältnis von maximalem zu minimalem Trägheitsmonent etwa 1, bei 
Ellipsoiden dagegen > 1. 
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Abb. 2-3: Modell einer Enzymkatalyse (oben) und Form seiner mathematischen Abbildung 
durch Trägheitsmomente (unten) 

Im Falle der Epoxide handelt es sich z. T. um sehr kleine Moleküle, sodass sterische 
Hindernisse kaum von Relevanz sind. Deshalb werden zunächst aus didaktischen Grün-
den zur Abbildung der Epoxide nur die beiden, dem Oxyransauerstoff benachbarten C-
Atome als Merkmale vorgegeben und durch elektrotopologische Indices gemäß Tab. 2-1 
parametrisiert. Bei den elektrotopologischen Indices handelt es sich um sogenannte 
Konnektivitäten, die durch elektronische Parameter korrigiert sind. Diese Grundwerte 
der Skelettatome werden durch eine weitere Korrektur ergänzt, die das topologische 
Umfeld des jeweiligen Atoms abbildet. Damit berechnen sich die elektrotopologischen 
Indices zu: 

 
Gl. 2-1 
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Die inhärenten Werte sind für die in organischen Verbindungen typischen Skelettatome 
in Tab. 2-1 aufgelistet. Das topologische Umfeld ergibt sich zu: 

 

 

Gl. 2-2 

mit: n = Gesamtzahl der Skelettatome j im Umfeld des Knotens i, 
Ii , Ij inhärente Werte der Skelettatome gemäß Tab. 2-1, 
rij  ihre topologische Distanz zueinander. 

 
Tab. 2-1: Elektrotopologische Indices [11] 

Atom/Gruppe I-Wert Atom/Gruppe I-Wert Atom/Gruppe I-Wert 
>C< 1,25 =CH2, =N- 3 -F 8 
>CH- 1,33 -O- 3,5 -Cl 4,11 
-CH2- 1,5 CH, NH2 4 -Br 2,75 
>C= 1,667 =NH 5 -I 2,12 
-CH3, =CH-, 
>N- 

2 N, -OH 6 =S 3,667 

C-, -NH- 2,5 =O 7 -SH 3.222 
    -S- 1,833 
 

 
Abb. 2-4: 2-dimensionale Darstellung der Epoxide (Notation: 1 Cyclohexenoxid, 2 C 18:1Fettsäure-
epoxid, 3 PO, 4 Styrenoxid, 5 EO, 6 Epichlorhydrin, 7 1,2-Butenoxid, 8 Safrolderivat, 9 Estragolderi-
vat) 

In Abb. 2-4 sind nun die elektrotopologischen Parameter für die beiden C-Atome gegen-
einander aufgetragen. Es fällt sofort auf, dass ein C-Atom primärer Epoxide, also die 
CH2-Struktur, in allen mutagen wirkenden Epoxidstrukturen eine fast gleiche Abbildung 
erfährt und nur das C-Atom der R-CH-Gruppe in Abhängigkeit des Umfeldes stärker 
veränderliche Parameter aufweist. Diese Aussage trifft sowohl für die mutagen wirken-
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den synthetischen Epoxide, also z. B. EO, PO oder Epichlorhydrin (Abb. 2-4, Notation 
4–6) als auch für die im Nagetierexperiment hepatokarzinogen [14] wirkenden nativen 
Safrol- (8) bzw. Estragolderivate (9) zu. 

 
 

2.2 Klassifizierungsverfahren 

Die eingangs erwähnte Wertematrix unterwirft man bei Merkmalssätzen mit d  3 
Merkmalen im zweiten Simulationsschritt einem mathematischen Klassifizierungsver-
fahren. Das kann u. a. eine Hauptkomponentenanalyse, für Mehrklassenprobleme ein 
Clusterverfahren oder eine Simulation mit einem N N sein. Eine Klassifizierung mit 
einem N N soll modellhaft am Beispiel nativer Epoxide demonstriert werden. Als Aus-
gangsdaten dienten sowohl die in Abb. 2-5 aufgeführten Estragol- (A) als auch Safrolde-
rivate (B). In beiden Substanzklassen treten Vertreter mit primären Oxyranstrukturen auf 
(Abb. 2-5). Die nativen Epoxide der genannten Substanzklassen weisen im Nagetierex-
periment ein hohes hepatokarzinogenes Potenzial auf [1]. 

 

 
Abb. 2-5: Strukturen nativer, mutagen wirkender Epoxide [14], links: Estragolderivate, rechts: 
Safraolderivate 

Das Ergebnis der Klassifizierung des oben genannten Datensatzes mit einem N N ist in 
Tab. 2-2 dargestellt. Das Netz wurde mit elektrotopologischen Indizes (Spalte 2), mit 
empirischen Parametern bestehend aus dem Trägheitsmoment, dem DHMO-Wert und 
Konnektivitäten (Spalte 3) sowie mit Parametern der Grahpenmetrik (Spalte 4) paramet-
risiert.  

Das N N liefert für die ersten beiden Datensätze fehlerfreie Klassifizierungen in kur-
zen Simulationszeiten (Zeilen 3 und 4). Der Netzaufbau des N N besteht dabei aus einer 
variablen Inputschicht entsprechend der Anzahl der vorgegebenen Merkmale, 8 bzw. 10 
Knoten in der Zwischenschicht und einem Outputknoten für die mutagenen Strukturen. 
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Der Datensatz mit Werten der Graphenmetrik weist dagegen einen Fehler auf (Zeile 4). 
Allein mit Molekülgraphen ist der Wirkunterschied von mutagen wirkendem Estragol 
und nicht mutagenem Anethol nicht abzubilden. Beide Strukturen sind Strukturisomere 
und besitzen die gleiche Graphenmetrik. 

 
Tab. 2-2: Mutagenitätsprognose für epoxidierte und nicht epoxidierte Safrolderivate durch 
Simulationen mit einem N N 

Parameter 
 
 
1 

elektrotopologische 
Indizes [11]  

 
2 

Trägheitsmoment 
DHMO, Konnektivi-

täten [1] 
3 

Metrik von Mole-
külgraphen [19] 

 
4 

1 Zahl der Merkmale 3 5 5 
2 Netzaufbau)1 3/8/1 5/8/1 5/10/1 
3 Simulationszeit 
  in min 8 > 1 2 
4 Fehler 0 0 1 
)1 Knotenzahl in der Input-, Hidden- und Outputschicht 

 
Allgemein erwartet man, dass nach Ausführung des Klassifizierungsverfahrens sich 
Cluster mit unterschiedlicher Wirkung bilden, speziell bei der Mutagenitätsprognose 
zwei Klassen: die der mutagen wirkenden und die der nicht mutagen wirkenden Struktu-
ren (Abb. 2-6). Mitunter überschneiden sich jedoch beide Klassen, d. h. für die Objekte 
der Schnittmenge ist dann leider keine Aussage über ihre Wirkung zu treffen. Im Falle 
der primären Epoxide ergab sich, wie bereits angedeutet, jedoch ein völlig anderes Bild. 
Alle Objekte gehörten nur einer einzigen Klasse an.  

 
Tab. 2-3: Verfahren zur Klassifizierung von Daten 

Verfahren Zahl der Merkmale Anzahl der Klassen 
1 visuell 2 maximal 3 2 
2 Neuronales Netz [22] 2 bis 99  2 
3 Hauptkomponentenanalyse [1, 21] > 3  2 
4 Clusteranalyse [20] beliebig beliebig 

 
In einer gemeinsamen 2-dimensionalen Abbildung aus elektrotopologischen Indices 
gemäß (Gl. 2-2) unterscheiden sich die Epoxidstrukturen von primären und sekundären 
Epoxiden. Sekundäre Epoxide, z. B. von nativen Fettsäureestern, aber auch ein Derivat 
vom Cyclohexenepoxid, heben sich deutlich vom Bereich der primären Epoxide ab. Ein 
Syntheseprodukt aus zwei Cyclohexenoxidstrukturen war das erste synthetisch herge-
stellte, nicht mutagen wirkende Epoxid, das mit der Handelsbezeichnung „Epoxy-221“ 
[13] im Jahre 1996 auf den Markt kam. Aus Abb. 2-6 ist ferner erkenntlich, dass für die 
2-dimensionale Darstellung des Epoxid-Datensatzes das menschliche Auge als Klassifi-
kator ausreichend ist. Mathematische Darstellungen zur Klassifizierung können damit 
entfallen.  

 
 


