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1 Einleitung

Die enorme Geschwindigkeit der Innovation in allen Wissensgebieten, der sich ein
Naturwissenschaftler heute gegeniiber sieht, macht den Einsatz moderner Methoden
der Informationsverarbeitung in steigendem Mafle erforderlich. Auf dem Gebiet der
Chemie wurden in den letzten Jahrzehnten groSe Anstrengungen gemacht, das be-
kannte Wissen zu strukturieren, zu formalisieren und damit den Methoden der elek-
tronischen Datenverarbeitung zuganglich zu machen. So ist es in relativ kurzer Zeit
nahezu vollstandig gelungen, dem Chemiker die neuere Primarliteratur iiber Termi-
nals "on-line” zur Verfligung zu stellen!?. Die Inkonsistenz chemischer Sachverhalte
macht den Aufbau stoffbezogener Faktendatenbanken ungleich scﬁwieriger. Dies zeigt
sich in der Tatsache, da eine umfassende Datenbank dieses Typs bis heute keine An-
wendungsreife erlangt hat. Diese Entwicklung vollzieht sich neben einer zunehmenden
Perfektionierung rein numerischer Verfahren in der physikalischen, theoretischen und
technischen Chemie. Hieraus ziehen vor allem quantenmechanische Rechnungen und
Simulationstechniken ihren Nutzen.

Doch nicht nur zur Verarbeitung und Préasentation bereits vorliegender Informa-
tionen und in der Verwendung als reine Rechenautomaten hochster Geschwindigkeit
und Prazision, sondern auch als Werkzeuge zur kreativen Neuschépfung von Ideen und
Methoden sollen Computerprogramme Hilfestellung leisten. Auch wenn die anfangliche
Euphorie iiber die Michtigkeit und schnelle Verfiigbarkeit solcher Systeme, besonders
in der chemischen Industrie, mittlerweile etwas kleiner geworden ist, sind in den letz-
ten Jahren eine Reihe interessanter Arbeiten iiber die "Denkzeuge” in der chemischen
Forschung entstanden®.

Ausschlaggebend hierfir war die Schaffung eines streng mathematischen Funda-
ments fiir die chemische Konstitution und deren Transformationen. Die Anwendung
graphentheoretischer Verfahren stellt ein geeignetes Instrumentarium zur Verfigung, um
chemische Strukturen und Reaktionen "computergerecht” in den Griff zu bekommen.
Dies hat zu grundlegenden Arbeiten zur computerunterstitzten Syntheseplanung*, Re-

aktionsquumentations, Reaktionserzeugung®—2 u.v.m. gefiihrt.



Das mathematische Modell der konstitutionellen Chemie bildet auch die Ausgangs-
basis fiir die vorliegende Arbeit, die sich mit dem Problem der Aufstellung von Reak-
tionsnetzwerken befat. Unter Reaktionsnetzwerken sollen alle méglichen Kombinatio-
nen von Reaktionspfaden verstanden werden, die zwei Molekiile miteinander verbinden.
Solche Reaktionspfade sind bekannt z.B. aus der Biochemie in Form der metabolischen
Auf- und Abbauwege, aus der Syntheseplanung als Sequenzen von Syntheseschritten
und aus der chemischen Mechanistik in Form der Abfolge elementarer Einzelschritte
einer komplexen Reaktion. Der Erarbeitung solcher Netzwerke von Reaktionspfaden
gehen oftmals duBerst umfangreiche mechanistische und analytische Studien voraus,
um z.B. Ubergangszustinde und Zwischenstufen zu erkennen und Entscheidungen iiber
Alternativwege zu treffen. Ein System, das in der Lage ist, auf der Grundlage for-
maler Regeln, unter Beachtung von definierten Randbedingungen, vollstindige Reakti-
onsnetzwerke mit allen kombinatorisch méglichen Alternativen der Reaktionspfade zu
generieren, stellt hierbei eine grofie Hilfe dar. Insbesondere kann das Augenmerk auf
neue Alternativen gelenkt werden, und es gibt die Sicherheit, keine wichtigen denkbaren
Reaktionspfade iibersehen zu haben.

Mit dieser Arbeit wird das formale System RA/N (Reaction And /ntermediate
Network)®19 vorgestellt, das in der Lage ist, Reaktionsnetzwerke jeglicher Art zu erzeu-
gen und somit als vielseitig verwendbares Werkzeug in der biochemischen Forschung, in
der Syntheseplanung und vor allem bei der Aufklarung von Reaktionsmechanismen sei-
nen Einsatz finden kann. Die Netzwerke zwischen Edukt und Produkt einer chemischen
Reaktion oder Reaktionsfolge werden von RA/N aufgebaut, indem unter Beachtung von
Regeln fiir die Reaktionsschritte und die chemische Konstitution, alle kombinatorisch
moglichen Reaktionssequenzen, die jeweils vom Edukt und Produkt ausgehen, erzeugt
werden. Dies geschieht stufenweise, es werden also zuerst die unmittelbaren Nachfol-
gemolekiile z.B. des Edukts, dann deren Nachfolger usw. erzeugt. Finden sich in den
Reaktionssequenzen des Edukts und des Produkts einander entsprechende Molekiile, so
existieren Gber diese Verbindungen Reaktionspfade zwischen Edukt und Produkt, und

das Reaktionsnetzwerk ist geschlossen.



2 Das mathematische Modell der konstitutionellen Chemie

Das von Ugi und Dugundji entwickelte Modell der konstitutionellen Chemiell:12,
die Algebra der BE- und R-Matrizen, ist Grundlage einer Vielfalt von Computerpro-
grammen zur Losung komplizierter Problemstellungen in der organischen Chemie. Es
stellt einen wesentlichen Beitrag bei dem Versuch dar, das komplexe Gebiet der orga-
nischen Chemie, mit seinen vielfiltigen Strukturen und Transformationen, durch ein
strenges mathematisches Konzept zu formalisieren und damit computergerecht darzu-
stellen. Es ist eine der Zielsetzungen des Modells durch Erarbeitung von Regeln auf
sehr einfachem Niveau zu Systemen zu gelangen, die unter gegebenen Randbedingun-
gen einen kombinatorisch vollstindigen Satz von chemischen Aussagen erzeugen kénnen
und dabei ohne katalogisiertes Hintergrundwissen auskommen. Systeme dieser Art sind
in der Lage, die Kreativitit und den Erfahrungshorizont der sie anwendenden Chemiker

in groflem Mafle zu erweitern und zu bereichern.

2.1 Matrixbeschreibung von Molekiilen und Reaktionen

Das Modell definiert ein Ensemble von Molekiilen EM als Menge von Atomriimp-
fen, die durch eine bestimmte Zahl von Valenzelektronen verbunden sind. Diese Elek-
tronen befinden sich einerseits in Bindungen zwischen Atomen und andererseits an den
Atomriimpfen, in Form freier Valenzen. Das Bindungsmodell entspricht dem der Valenz-
Bindungstheorie mit ganzzahligen Bindungsordnungen. Eine Umverteilung der Elektro-
nen (dies entspricht einer chemischen Reaktion) transformiert ein EM in ein anderes,
isomeres EM. Die Gesamtheit der so generierbaren EM bildet die Familie isomerer
EM (FIEM). Sie umfaBt alle kombinatorisch mdglichen Strukturen, die aus einer
Menge von Atomen und Elektronen unter Beachtung der Valenzregeln gebildet werden
konnen.

Ein EM von n Atomen kann durch eine nzn BE-Matrix (Bindungs- und Elek-

tronenmatrix) wiedergegeben werden, wobei jedem Atomrumpf eine Zeile/Spalte dieser



Matrix zugeordnet ist. Ein Matrixeintrag in der Spalte ; der Zeile s entspricht der for-
malen Ordnung einer kovalenten Bindung zwischen den Atomen ¢ und j. Die Eintrige
auf der Hauptdiagonalen der Matrix stehen fiir die Anzahl von freien Elektronen der
entsprechenden Atome. Die mathematischen Eigenschaften der BE-Matrizen sind ein-
gehend untersucht und beschrieben worden!1-17,

Eine chemische Reaktion EM(B) — EM(E) wird durch eine Matrixtransformation
B — E dargestellt, wobei diese Transformation durch die Addition einer sogenannten

R-Matrix zu B nach der Fundamentalgleichung

B+R=EFE

ausgefiihrt wird. R-Matrizen beschreiben die Elektronenverschiebung von Reaktionen.
Negative Eintrage stehen fir Abzug, positive Eintrige fiir Hinzugewinn von Elektronen
in Bindungen (bei auBlerdiagonalen Eintrigen) oder an Atomriimpfen (bei diagonalen
Eintrigen). Eine irreduzible R-Matrix wird erhalten, indem aus einer vollstindigen
R-Matrix alle Nullzeilen/spalten, also die an der Transformation unbeteiligten Atome,
entfernt werden. Sie beschreibt den eigentlichen Reaktionstyp, d.h. die individuelle Art
des Elektronenfluimusters.

Abbildung (2-1) zeigt einige BE-Matrizen mit den sie ineinander transformierenden
R-Matrizen der FIEM aus den Atomen C,0,0, H und H mit 18 Elektronen.



BE, |H, C; O3 O4 Hs Ry |H, C; Os O Hg BE, {H, C; O5 O, Hs
H |0 100 0 H { 0-1 01 0 Hi{ 0 0 0 1 0
Ca|l 1 0 2 1 0 Cal-1 2 1-1 o ca| o 2 3 0 o
Os| 0 2 4 0 0 + Os| 0 1-2 0 o0 = Os| 0 3 2 0 0o
ol 01 0 4 1 Os| 1-1 0 0 o Osl 1 0 0 4 1
Hs| 06 0 0 1 0 Hs | 0 0 0 o0 © Hsl o 0 0 1 o

+ ior +
o gz_ 94_ W W §1._ 5
Ry |H, Cz2 O3 O4 Hg . Ry |H1 Ca O3 O Hs
629 3
H, 0-1 0 0 1 IC=0i H, 01 0-1 0
Caf-1 0 0 1 0 Ca| 1 0-3 0 1
os| 0 0 o 0 o os| o0-3 2 2 o
O¢|l 0 1 0 0-1 Oy |-1 0 2 0-1
15 -3 —
Hs| 1 0 0o-1 o H-H =0 Hs| 0 1 0-1 o
* +
= §3= C2= §‘ — H1— Ez_ HS =

BEs |H, C; Os O Hs R, |H, C; O3 O, Hs BE, |H, C; Os O, H;
H | o o o0 0o 1 H {010 0-1 H,| 01 0 0 0
ca|l o o 2 2 o Ca |1 2-2-2 1 c:| 1 2 0 0 1
os| o 2 4 0 o + Os | 0-2 0 2 o = Os | 0 0 4 2 0
Ouc] 0 2 0 4 0 Oc| 0-2 2 0 o Ocj{ 0 0 2 4 0
Hs] 1 0 0 0 0 Hs |-1 1 0 0 o0 Hs| 0 1 0 0o o

Abb. (2-1)  Ausschnitt aus einer FIEM.




In ihrer Eigenschaft als Operatoren auf B E-Matrizen werden irreduzible R-Matrizen
in einigen Syntheseplanungs- bzw. Reaktionspradiktionsprogrammen als Reaktionsge-
neratoren verwendet. Hierzu werden R-Matrizen aus einem fest vorgegebenen Katalog
von sehr hiufig beobachteten!®~2? (z.B. EROS?3:24, SCANMAT?%) oder elementaren
(ASSOR?®27) Reaktionsschritten herangezogen. Diese begrenzte Auswahl fiihrt zu ei-
nigen Nachteilen; so konnen in EROS und SCANMAT nur Reaktionsschritte erzeugt
werden, deren R-Matrizen zu den (wenigen) gehdren, die als Reaktionsgeneratoren zuge-
lassen sind. ASSOR kann zwar alle der méglichen Reaktionsschritte generieren, jedoch
fihrt die elementare Einfachheit der verwendeten R-Matrizen zu einer starken Auffiche-
rung der Reaktionsbiume. Auch eine kleine Entfernung vom Ausgangsmolekil®, in "re-
alen” Reaktionsschritten gerechnet, fihrt zu Problemen, da die Reaktionsschritte ja aus
einer Aneinanderreihung sehr vieler dieser Basistransformationen bestehen.

Um diese Nachteile zu beseitigen, werden in RA/N keine vordefinierten R-Matrizen
verwendet, sondern stattdessen globale Randbedingungen fiir R-Matrizen definiert. Im
Rahmen dieser Randbedingungen sind zur Reaktionsgenerierung alle méglichen R-Ma-
trizen erlaubt. Die Randbedingungen beschreiben die maximale Anzahl beteiligter
Atome, Bindungen und die Komplexitit der Elektronenflumuster.

Dies reicht jedoch zur Beschreibung eines sehr allgemeinen Reaktionsgenerators
dieses Typs noch nicht aus. Vielmehr mufi auch die Anwendbarkeit der moglichen R-
Matrizen auf unterschiedliche Molekiilgeriiste limitierend beschrieben werden. Dies ist
notwendig, weil die Eintrage der von null verschiedenen Eintrige der R-Matrizen nur
Netto-Elektronenverluste oder -gewinne protokollieren. Die Information iber die Ord-
nung einer Bindung in Ausgangs- und Endmatrix einer Reaktion ist in ihnen nicht ent-
halten. So kann der Eintrag einer auflerdiagonalen —1 in einer R-Matrix z.B. bedeuten,
daB eine Doppelbindung zur Einfachbindung erniedrigt, oder dal eine Einfachbindung

gebrochen wird. Der Bindungsbruch ist jedoch ein wesentlich schwerwiegenderer Ein-

* Im folgenden wird anstatt des Ausdrucks " EM” auch der Ausdruck "Molekil”
verwendet. Dies geschieht aus Griinden der besseren Lesbarkeit. Ein Molekiil im Sinne

eines” EM”kann also auch aus mehreren, individuellen Molekiilen bestehen.



griff in die molekulare Struktur als die Erniedrigung der Bindungsordnung, bei der das
o-Geriist erhalten bleibt. Er ist aus diesem Grund sowohl aus energetischer Sicht, als
auch im Sinne eines synthetisch-strategischen Vorgehens von wesentlich gréBerer Bedeu-
tung.

Eine Moglichkeit, die Anwendbarkeit von R-Matrizen auf bestimmte Molekiilge-
riiste zu limitieren, ist die sogenannte "intakte B E-Matrix”%. Sie beschreibt das nach
der Addition der negativen Anteile einer R-Matrix verbleibende Bindungsgeriist. Dies
ist jedoch eine zu spezielle, von Eduktmolekiil zu Eduktmolekiil neu zu definierende
Beschreibung, fiir die es keine global festlegbaren Randbedingungen gibt. In einem
netzwerksgenerierenden Programm sind globale Randbedingungen fiir die Reaktionser-
zeugung jedoch unbedingt notig, da die potentiell entstehenden Zwischenstufenstruk- -
turen a priori nicht bekannt sind. Um diese Problematik in den Griff zu bekommen,

werden die T-Matrizen definiert.



2.2 T-Matrizen

T-Matrizen beschreiben die Nettoveranderungen von Molekiilgeriisten. Sie proto-
kollieren, zwischen welchen Atomen neue Bindungen gekniipft, oder bestehende Bin-
dungen gebrochen werden und stellen hiermit eine Beschreibung der Veranderungen der

kovalenten Nachbarschaftsverhiltnisse einer Reaktion dar.

T-Matrizen werden wie folgt definiert :

Die T-Matrix einer chemischen Reaktion ist gleich der Differenz der Adjazenzma-
trizen von Edukt (B,4) und Produkt (E,4).
T:= Ead - Bad

oder

Bad +T = Ead
mit

By b;j =0 wenn Atom ¢ und j nicht verbunden sind
ad *= bij =1 wenn Atom ¢ und j verbunden sind

analog fir F.q4.

Abbildung (2-2) zeigt eine Beispielreaktion mit BE-, R-, Adjazenz- und T-Matrizen.



’ 2t (l:s ye o CN
H (|:3\ b “cls Hg:i\ =k, gG\
Q | 0] CN
CN

B|C, C3 Cs Of Cy Cgq R |C) C3 C3 Of Cy Cq E|C, C3 Cs Of Cs Cg
Cy 0 2 0 0 0 O C, 0-1 0 0 1 O Cy o1 0 01 O
Ca 2 01 0 0 O C|-1 0 1 0 0 O Ca 1 0 2 0 0 O
Cs O 1 0 2 0 0 + Cs 01 0~-1 0 O = Cs 0 2 01 0 O
O 0O 0 2 4 0 O Oy 0O 0-1 0 0 1 O 0O 01 0 0 1
Csg 0O 0 0 0 0 8 Cs 1 0 0 0 0-1 Cs 1 0 0 0 0 2
Cs 0 0 0 6 3 o Cs o 0 0 1-1 O Ce 0 0 01 2 O
Bad | €1 Ca C3 O4 Cs Ce T} C1L C3 Cs O4 Cs Cs Eaq |C1 C3 Cs O4 Cs Ce
C, 01 0 0 0 O C, 0O 0 0 0 1 O < 0 1 0 0 1 0
Ca 1 01 0 0 O Ca 0O 0 0 0 0 O Ca 1 01 0 0 O
Cs 01 0 1 0 0 + Cs 0O 0 0 0 0 O = Cs 01 0 1 0 O
O 0O 01 1 0 O O, 0O 0 0 0 0 1 O 0 01 0 0 1
Cs 0O 0 0 0 0 1 Cs 1 0 0 0 0 O Cs 1 0 0 0 0 1
Ce 0 0 0o 01 O Cs 0O 0 01 0 O Ce o 0 0 1t 1 0

Abbildung (2-2) Reaktion mit B-, R-, E-, Bag-, T- und E,4-Matrizen.




10

T-Matrizen besitzen die folgenden Eigenschaften :

- grundsitazlich gilt : |t;;| < 1.
- sie sind symmetrisch, d.h. es gilt : t;; = ¢;;.

- die Matrixsumme St = E,-jt ist nicht notwendigerweise gleich null, wie dies bei
den R-Matrizen der Fall ist. Sz > 0 zeigt an, daB mehr Bindungen gekniipft als
gebrochen werden, das Molekiilgeriist topologisch also komplexer wird. Sp < 0
zeigt an, da8 mehr Bindungen gebrochen als gekniipft werden, was einer topologi-
schen Vereinfachung des Molekiilgeriists gleichkommt. Sp = 0 bedeutet, da die
topologische Komplexitat des Molekiils erhalten bleibt.

Diese Definition der T-Matrizen erdffnet die Moglichkeit, in Analogie zur Beschrankung
der R-Matrizen, auch Grenzwerte fiir die maximalen topologischen Veranderungen in

einem Reaktionsschritt festzulegen.
Das folgende Beispiel mdge dies erliutern :

Die beiden Reaktionen

IN—2 N 2
3 I |,; - 3:.:_”4 (2-3)

und

1N 2 1N§_z 2 __N!
}]4 3 P J/—_[f. (2-4)
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verlaufen nach den irreduziblen R-Matrizen :

Ry | N, C; C3 Cy Ry |N1 C2 C3 Cy
Nyl 0~-1 1 O N,{ 0 0-1 1
Cal-1 0 0 1 (2-3a) ;] 0 0 1-1 (2-4a)
C:3|] 1 0 0-1 Ci3|-1 1 0 0
Cs4l 0 1-1 O Cq| 1-1 0 O

Diese beiden R-Matrizen sind dquivalent, d.h. sie beschreiben beide dasselbe Elektro-

nenfluBmuster (2-5).

Ein nur auf der Limitierung von R-Matrizen beruhendes reaktionsgenerierendes System
wiirde sowohl (2-3), als auch die weniger wahrscheinliche Reaktion (2-4) erzeugen. Un-

terscheidbar werden die Reaktionen erst durch den Einsatz der T-Matrizen.

T, | N Cy C3 Cy T; | N1 C; C3 Cy
N, 0 0 0 O N 0 0-1 1
;] 00 0 o0 (2-3b) c;| 0 0 1-1 (2-4b)
Csf{ 0 0 0-1 Cs3!-1 1 0 0
Cy 0 0-1 O Cy 1-1 0 O

Die T-Matrix (2-3b) betrifft lediglich 2 Atome und 1 Bindung, wahrend in (2-4b) 4
Atome und 4 Bindungen beteiligt sind. Eine Begrenzung der maximal beteiligten Bin-
dungszahl in T-Matrizen wiirde die Reaktion (2-4) ausschlieBen, Reaktion (2-3) jedoch

zulassen.
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Die T-Matrizen konnen auch zur Klassifizierung und zum Ordnen von Basisre-
aktionen in reaktionsgenerierenden Systemen wie IGOR mit einer hierarchischen Re-
aktionsklassifizierung herangezogen werden®. So konnen z.B. die Basisreaktionen der
R-Matrix Rg ¢ nach steigender Anzahl von beteiligten Atomen A; und Bindungen B,
in den zugehdrigen T-Matrizen klassifiziert werden (sieche Abbildung (2-6)).

Ay By A By

®
|

»
|
q

1Y C
|

|

|

I
|

l
O 0320000
2
|

Abbildung (2-6) Basisreaktionen der R-Matrix R§ ¢
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3 Reaktionsnetzwerke

3.1 Eigenschaften der Reaktionsnetzwerke

Das Programmsystem RAIN erzeugt Reaktionsnetzwerke zwischen Edukten E und
Produkten P. Diese Netzwerke reprasentieren die Kombination aller rechnerisch mégli-
chen Reaktionspfade zwischen F und P, die gegebenen Randbedingungen gehorchen.
Die folgende Abbildung (3-1) zeigt schematisch ein solches Netzwerk mit Reaktionswe-

gen und Zwischenstufen.

Niveau 1 2 3 4 5

Abb. (3-1) Schematisches Reaktionsnetzwerk.
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Diese Reaktionsnetzwerke besitzen definitionsgemais folgende Eigenschaften :

' - Ein Reaktionsnetzwerk ist in Niveaus eingeteilt. Alle Molekille eines Niveaus ha-
ben denselben graphentheoretischen Abstand (gezahlt in Reaktionsschritten) vom
Edukt E oder vom Produkt P.

- Jeder Reaktionsschritt verbindet ein Molekil mit einem Molekil im benachbarten,
hoheren Niveau. Damit ist eine Orientierung des Netzwerks und somit eine globale
Reaktionsrichtung definiert. Es gibt keine Verkniipfungen innerhalb eines Niveaus

oder iber mehrere Niveaus hinweg.
- Ein bestimmtes Molekiil existiert in einem Niveau nur einmal.

- Ein bestimmtes Molekiil kann in verschiedenen Niveaus mehrfach auftreten. In

jedem dieser Niveaus wird das Molekil jeweils vollkommen eigenstandig behandelt.

- In einem Reaktionsnetzwerk mit N Niveaus sind alle Reaktionspfade zwischen E
und P genau N — 1 Reaktionsschritte lang, wenn Automerisationsreaktionen* als

Reaktionsschritte verboten werden.

- Werden Automerisationsreaktionen als Reaktionsschritte zugelassen, so finden sich
in einem Reaktionsnetzwerk mit N Niveaus alle Reaktionspfade mit einer Linge

von bis zu IV — 1 Reaktionsschritten.

- Von jedem Molekiil eines Niveaus im Reaktionsnetzwerk fiihrt mindestens ein Pfad
zum Edukt E (entgegen der globalen Reaktionsrichtung) und ein Pfad zum Pro-
dukt P, d.h. das Netzwerk ist frei von ins Leere” Wegen.

- Ein von RAIN erzeugtes Netzwerk stellt unter Beachtung gegebener Randbedingun-
gen die Gesamtheit aller formal moglichen Reaktionspfade zwischen dem Edukt E
und dem Produkt P dar.

* Automerisationreaktionen ﬁBerfﬁhren ein Molekiil in sich selber. Formal ist hier

auch die ”Nicht”-Reaktion miteinbezogen.
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Automerisationsreaktionen stellen Schleifen dar, die iiber null Zwischenstufen verlaufen.
Schleifen ber eine Zwischenstufe, d.h. da8 auf einen Reaktionschritt die unmittelbare
Umkehrung dieses Schritts folgt, konnen von RAIN erkannt und optional zugelassen
oder verboten werden. Hingegen ist es nicht moglich, Schleifen iiber mehr als eine
Zwischenstufe zu erkennen. Da sich die zu erzeugenden Netzwerke jedoch in den meisten
Fillen iber eine mdglichst geringe Anzahl von Zwischenstufen erstrecken sollen, tritt
dieses Problem nicht auf, da fiir Reaktionspfade, die solche Schleifen enthalten, immer

ein schleifenfreies und damit kiirzeres Pendant existiert.
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3.2 Erzeugung der Reaktionsnetzwerke

Die bekannten retrosynthetischen Syntheseplanungsprogramme oder Reaktionssi-
mulationssysteme arbeiten nach dem Prinzip der sukzessiven Anwendung von reakti-
onsgenerierenden Verfahren. Diese Technik basiert entweder auf katalogisierten, be-
kannten Reaktionen®®~33 (Transforms), oder auf formalen Prinzipien!3-16:23-37,34-36_
die in der Lage sind, auch aus der bekannten Chemie hinauszufiihren.

RAIN ist mit einem global definierten, formalen Reaktionsgenerator ausgestattet.
Dieser erlaubt es, von einem Molekiil alle potentiellen Nachfolger (ndchste Zwischenstu-
fen) auf formalem Weg zu erzeugen, ohne die Transformationen spezifisch festzulegen
(siehe 5.1). Dieses Verfahren ist symmetrisch beziiglich der Reaktionsrichtung, d.h. die-
ser Reaktionsgenerator kann ebenso zur Erzeugung aller potentiellen Vorganger eines
Molekiils herangezogen werden.

Eine Moglichkeit, das Netzwerk aller Reaktionspfade zwischen einem Edukt E und
einem Produkt P zu generieren, ist eine einseitige Entwicklung aller méglichen Reakti-

onswege zu einem Reaktionsbaum®*:

a) Von einem Ausgangsmolekill (Edukt E oder ein Zwischenprodukt) werden mittels
des reaktionsgenerierenden Prinzips alle Nachfolgemolekiile (Zwischenstufen des

nachstem Niveaus) erzeugt.

b) Schritt a) wird sukzessive auf alle Molekiile des nichsten Niveaus angewandt, bis
das zu erreichende Produkt als Nachfolger mindestens einer Zwischenstufe erzeugt

wird.

c) Die rekursive Streichung aller Pfade, die nicht zum Produkt fiihren, erzeugt das
geschlossene Netzwerk (siehe Abbildung (3-2).

* Der Begriff "Baum” wird in dieser Arbeit nicht im streng graphentheoretischen
Sinn eines gerichteten ” Baums” verwendet, in welchem jeder Knoten (Molekiil) nur einen
Vorginger haben darf, sondern eher im Sinne eines "monopolar gerichteten Netzwerks”.

”Reaktionsnetzwerke” stellen damit "bipolar gerichtete Netzwerke” dar.
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Abb. (3-2) FEinseitig entwickeltes Reaktionsnetzwerk.

Ein Nachteil dieses einseitigen (monolateralen) Vorgehens ist die sehr grofie Auffache- —
rung des Reaktionsbaumes bei anwachsender Zahl der Reaktionsschritte. Das folgende

Beispiel eines hypothetischen Reaktionsbaumes verdeutlicht dies :
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Annahmen :

a) Der Reaktionsgenerator erzeuge aus einem Molekiil immer 5 Nachfolgemolekile im
néachsthheren Niveau (Ny = 5).

b) Die Gesamtzahl aller Strukturen Nj.,, die kombinatorisch mdglich sind und die
Randbedingungen erfillen sei 10000.

¢) Die Wahrscheinlichkeit, daB ein erzeugtes Nachfolgemolekiil noch nicht im nichsten

Niveau (mit bereits N, Molekiilen) enthalten ist sei P =1 — -ﬁ%:

Abbildung (3-3) zeigt die Abhingigkeit der Niveaumachtigkeit von dem Abstand des

Niveaus vom Niveau 1 (Niveau des Ausgangsmolekiils).

Molekile
10000 o ©o o o
o
1000 o
o
100
o
10 °
1 o
1 L) Li L T T L) L) ¥ 1
1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 Niveau
Niveau s : 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Molekiile M; : 1 5 25 124 601 2596 7296 9736 9923 9930

Abb. (3-3) Niveaumdichtigkeit von einseitig erzeugten Netzwerken.
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Um ein Produkt im zehnten Niveau zu finden, sind Yi_i M; = 30280 Molekiile zu
entwickeln. Von dieser grofien Anzahl von Molekiilen sind alle Nachfolger zu ermitteln

und in die jeweils nichsthoheren Niveaus einzutragen.

3.3 Bilaterale Erzeugung von Reaktionsnetzwerken

Eine wirksame Reduktion der Anzahl der zu erzeugenden Intermediate kann durch
Ausnutzung der Symmetrie der Reaktionserzeugung erlangt werden. Statt einen Reak-
tionsbaum in einer Richtung vom Edukt aus bis hin zum Produkt zu entwickeln, baut
RAIN zwei Reaktionsbiume auf, einer vom Edukt, der andere vom Produkt ausgehend.
Die Entwicklung dieser beiden Biume geschieht unabhingig voneinander. Die Erstel-
lung des Produktbaums unterscheidet sich von der des Eduktbaums lediglich dadurch,
daB hier die Matrizen der Valenzschemakonvertierbarkeit (siche 4.5 und 4.6) von den
Spalten her (also an der Hauptdiagonalen gespiegelt) interpretiert werden. Sind die
Matrizen fiir alle Elemente symmetrisch aufgefiillt, so verschwindet auch dieser Unter-
schied.

Ist ein Niveau eines Baums komplett entwickelt, d.h. da$ alle Nachfolger (bzw.
Vorgénger) der Molekiile im hochsten Niveau erzeugt sind, so kénnen diese Molekiile
des Nachfolge-Niveaus im héchsten Niveau des jeweils anderen Reaktionsbaums gesucht
werden. Werden keine dquivalenten Molekiile entdeckt, mu8 einer der beiden Biume
um ein Niveau weiterentwickelt werden. Dieses Verfahren setzt sich so lange fort, bis
jeweils gleiche Molekiile in den Biumen auftauchen, oder eine entsprechende Benutzer-
interaktion den Abbruch erzwingt.

Sobald in den am weitesten entwickelten Niveaus der beiden Reaktionsbiume iiber-
einstimmende Molekiile gefunden werden, existieren Pfade zwischen Edukt und Produkt
der Gesamtreaktion. Alle diese Reaktionspfade verlaufen {iber diese gemeinsamen Mo-
lekile im Edukt- und Produktbaum. Abbildung (3-4) zeigt schematisch ein bilateral

erzeugtes Reaktionsnetzwerk.
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Edukt d P Produkt

Niveau der Niveau der

Nachfolger 1 2 3 3 2 1 Vorganger

Abb. (3-4) Bilateral entwickeltes Reaktionsnetzwerk.

Nach Streichung terminaler Aste in beiden Reaktionsbaumen bleibt ein Netzwerk tbrig,
das dem gleich ist, das durch einseitige Entwicklung, entweder des Eduktbaums bis
hin zum Produkt, oder des Produktbaums bis hin zum Edukt, erhalten worden ware.

Abbildung (3-5) zeigt das verbleibende, geschlossene Netzwerk von Abbildung (3-4).
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Abb. (3-5) Geschlossenes Netzwerk.

Dem Anwender bleibt es jedoch unbenommen, auch jetzt noch die Reaktionsbiume
weiter zu entwickeln, um Netzwerke zu erhalten, die mehr als die minimal ndtige Anzahl

von Reaktionsschritten reprasentieren.
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Bei der bilateralen Vorgehensweise zur Generierung eines N-Niveau Netzwerkes
sind im allgemeinen in jedem der beiden Biume nur % + 1 Niveaus zu entwickeln.
Die dadurch erzielte Verringerung der Anzahl der zu behandelnden Zwischenstufen ist
betrichtlich. Abbildung (3-6) verdeutlicht dies (Annahmen wie bei Abbildung (3-3)),
Um in diesem Fall das Netzwerk zu schliefien, sind nun nicht 30280, sondern lediglich
2.3, M; = 1512 Molekiile zu entwickeln.

Molekiile

100007 e o o o © o o

Abb. (3-6) Niveauméchtigkeit von bilateralen erzeugten Netzwerken.
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Statt beide Reaktionsbdume bis hin zur Mitte des Netzwerks zu generieren, kann
auch einer der beiden Baume, in asymmetrischer Weise, weiter entwickelt werden als
der andere. Eine Indikation fiir dieses Vorgehen ist dann gegeben, wenn, bedingt durch
strukturelle Voraussetzungen oder starke Asymmetrie der Valenzschemakonvertierbar-
keitsmatrizen, einer der beiden Baume wesentlich schneller anwachst als der andere. In
diesem Fall kann es von Vorteil sein, den langsam anwachsenden Reaktionsbaum einige
Niveaus weiter zu entwickeln, als den stark wachsenden. Die Verkniipfungstelle befin-
det sich dann nicht ”auf halber Strecke” im Netzwerk, sondern ist in Richtung auf die
starker wachsende Seite hin verschoben. Auf die Struktur und den Inhalt des entstehen-
den Netzwerks hat dies jedoch keinerlei Auswirkung, denn alle Generierungsoperationen

sind symmetrisch.
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4 Der chemische Ereignishorizont

4.1 Definition der globalen Gesamtreaktion

Das Edukt-Produkt-Paar einer Reaktion oder Reaktionsfolge legt die duBersten
Randknoten des von RA/N aufzuspannenden Reaktionsnetzwerks fest. Im Prinzip kann
jede beliebige Reaktion mit eindeutigen Bindungsordnungen in Edukt und Produkt
dafiir dienen. Die Gesamtreaktion zwischen Edukt und Produkt mu8 lediglich stéchio-
metrisch ausgeglichen sein, d.h. die Anzahl der Atome einer Elementsorte miissen einan-
der in Edukt und Produkt entsprechen (Gesetz der Erhaltung der Atomzahl). Dasselbe
gilt auch fiir die Zahl der Elektronen in Bindungen und freien Elektronen (Gesetz der
Ladungserhaltung).

4.2 Flemente und Pseudoelemente

Die in Edukt und Produkt vorkommenden chemischen Elemente kdnnen beliebiger
Art sein. Sie werden durch ein Elementsymbol bezeichnet, das sowohl das Symbol eines
Elements aus dem Periodensystem sein kann, als auch eine vom Anwender beliebig
gewahlte Zeichenfolge.

Alle Elementsorten, die zur Anwendung kommen, miissen jeweils durch Valenzsche-
mata und eine Matrix der Valenzschemakonvertierbarkeit (siehe 4.5 und 4.6) charakteri-
siert werden. Fir spezielle Anwendungen kénnen auf diese Weise auch Pseudoelemente
mit definierten Eigenschaften kreiert werden. So werden im Beispiel (4-1) die Atome
Cayr grundsitzlich, d.h. in allen Reaktionsintermediaten, sowie in Edukt und Produkt

der Gesamtreaktion, als sp2-hybridisiert angenommen.



25

| h
0. __0
, R
R'O RO 0
2 Cq1—R Z (4-1)
I
X Cﬂr X Cﬂ}\/°

Sie stellen eine eigene Atomsorte dar, deren Eigenschaften (die méoglichen Valenzsche-

mata und deren Konvertierbarkeit) stark von denen der anderen C-Atome abweichen.

4.3 Minimale Bindungsordnung

Um gewisse geristspezifische Eigenheiten des reagierenden Systems vorgeben zu
konnen, ist es moglich, fir bestimmte Bindungen im Edukt und Produkt eine minimale
Bindungsordnung anzugeben. Ist diese ungleich null, so werden die durch sie verbun-
denen Atome in keinem Reaktionschritt getrennt. Dies ist insbesonders niitzlich, um
die Aromatizitit in Ringen oder anderen konjugierten Systemen zu erhalten.

Wird z.B. die Bindung zwischen den Atomen C,, in (4-1) mit der Minimalordnung
1 versehen, so bleibt der Benzolring in allen Intermediaten intakt (unter der Voraus-
setzung, daB die anderen Atome des Rings als an der Reaktion unbeteiligt markiert
werden). Zusammen mit der Forderung, da8 C,, grundsitzlich sp?-hybridisierte Atome
sein sollen, bleiben fiir diese Gruppierung in allen Reaktionszwischenstufen nur die Al-

ternativen in (4-2).

~N c ~ ™~ C =
T CIclr (4-2)
-~ %r\ 7~ ar\
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4.4 Atom-auf-Atom-Abbildung von Edukt und Produkt

Grundsatzlich ist es fiir RA/N nicht nétig, dal die Atome des Edukts individuell den
Atomen des Produkts zugeordnet werden. Diese Zuordnung ist, insbesondere bei kom-
plexeren mechanistischen Studien oder biochemischen Auf- oder Abbauwegen, auch nur
selten vorgegeben. Sind jedoch, z.B. aus Markierungsexperimenten, individuelle Atom-
zuordnungen bekannt, so kann dies mit in die Beschreibung der Reaktion aufgenommen
werden. Dies ist jedoch nur dann sinnvoll, wenn die Zuordnung nicht schon dadurch
eindeutig gegeben ist, dafl diese Atome jeweils die einzigen Vertreter ihrer Elementsorte
sind.

Atome im Edukt, zu denen die Korrespondenzatome im Produkt bekannt sind,
werden dazu, sowohl im Edukt als auch im Produkt, mit einer eindeutigen Nummer
versehen. Im Beispiel (4-3) sind die Sauerstoffatome auf diese Weise markiert und

somit individuell unterscheidbar3?.

o’ o}

I I
2 2 1 4-
R—C—'0-R + °0~H — R-C-0° + R—0-n *3

Eine mogliche automatische, vollstindige Zuordnung der Atome im Edukt und Pro-
dukt, unter dem Gesichtspunkt der geringsten Anzahl der zu verschiebenden Elektro-
nen, erhilt man durch die Anwendung des Prinzips der minimalen chemischen Distanz
PMCD? (siehe hierzu auch 7.1).
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Die Einfihrung einer partiellen oder vollstindigen Atom-auf-Atom-Abbildung kann
zu einer Reduktion des resultierenden Netzwerks fiithren, da nur spezielle Reaktionsse-
quenzen die markierten Atome im Edukt an die geforderten Positionen im Produkt
bringen. Diese Reduktion trifft jedoch nicht zu fiir die beiden unabhingigen Edukt-
und Produkt-Reaktionsbiume, die RA/N zur Aufspannung des Netzwerks erzeugt. Da
die markierten Atome individualisiert sind, kommt es im Gegenteil zu einer weiteren
Aufspaltung der Reaktionsbiume. Jede unterscheidbare Reihenfolge der markierten
Atome in sonst identischen Molekiilen fithrt zu einem individuellen, neuen Eintrag in
dem entsprechenden Baum (siehe 5.2).

Fir den Fall einer vollstindigen Zuordnung aller Atome ist ein anderes Verfahren
zur Erzeugung eines Reaktionsnetzwerks denkbar als das, welches mit RA/N hier vorge-
stellt wird. Dieses Verfahren analysiert die durch die vollstandige Zuordnung der Atome
resultierende R-Matrix der Gesamtreaktion. Diese wird in Matrixsummanden zerlegt,
die dann auf alle Weisen kombiniert werden, die nach den valenzchemischen Rand-
bedingungen erlaubt sind. Hierbei kénnen die Null-Eintrige der R-Matrix entweder
grundsatzlich beibehalten werden, oder in Eintrage gleichen Betrags, von gegengesetz-
tem Vorzeichen, aufgelést werden. Im ersten Fall bekommt man nur Reaktionspfade mit
der gleichen Anzahl von bewegten Elektronen, wie sie die chemische Distanz von Edukt
und Produkt vorgibt, bzw. gar keine Ldsungen, wenn aus Griinden der Valenzchemie
oder konstitutioneller Randbedingungen bestimmte — in diesem Fall notwendige —
Schliisselreaktionsschritte nicht erlaubt sind. Im zweiten Fall kénnen auch ? Umwege”
begangen werden, die die Reaktionsbdume ebenfalls wieder stark erweitern, in vielen
Fillen jedoch zu interessanten und plausiblen Reaktionspfaden fiihren*.

In der Praxis hat es sich jedoch herausgestellt, dal der hier mit RA/N vorgestellte
Losungsansatz des Netzwerksproblems sehr gut und praktikabel ist und mit weitaus we-

niger Beschrankungen arbeitet als ein System mit den eben angefiihrten Eigenschaften.

* Ein Programm dieser Art ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.
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4.5 Valenzschemata

Valenzschemata dienen in RAIN zur Definition der Eigenschaften der an einer

Reaktion beteiligten chemischen Elemente oder Pseudoelemente. Ein Valenzschema

beschreibt, wie die einzelnen Valenzelektronen eines Atoms auf verschiedene Bindungen

verschiedener Ordnung und auf freie Elektronen verteilt sind. Das Valenzschema eines

Atoms wird erhalten, in dem das Atom mit seinen Bindungen und freien Valenzen

aus dem Molekiilverband herausgeldst wird, ohne die gebundenen Nachbarn in ihrer

Identitat zu beriicksichtigen.

Die numerische Beschreibung eines Valenzschemas erfolgt in Form eines Zahlenquintu-

pels (v, v4,v¢,vf,v;) mit

Vs
Vd
Ve
vy
vi

Beispiele :

Anzahl der Einfachbindungen des Atoms

Anzahl der Doppelbindungen des Atoms
Anzahl der Dreifachbindungen des Atoms
Anzahl der freien Elektronen des Atoms

Formalladung des Atoms

Il
—-P-
|

il
— O —
I
_z_

2100 0 3100 0 2100+

1006 -1
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Diese Definition und Darstellung der Valenzschemata unterscheiden sich von denen,
wie sie in fritheren Publikationen gegeben wurden!4:18, Die Reihenfolge der numerischen
Beschreibung ist verindert und die Formalladung wird als finfter Zahlenwert aufgenom-
men. Die Formalladung konnte zwar aus den Bindungszahlen, den freien Elektronen
und der Ordnungszahl errechnet werden. Da jedoch fiir Pseudoelemente keine Ord-
nungszahlen definiert sind, wird sie mit in das die lokalen Eigenschaften eines Elements
beschreibende Valenzschema aufgenommen.

Fiir alle Elemente oder Pseudoelemente, die an den Reaktionsschritten beteiligt
sind (Reaktionskern), wird ein Satz von Valenzschemata angegeben, in denen sie auf-
treten konnen. Damit wird in einer sehr umfassenden Weise der chemische Ereignisho-
rizont beschrieben, innerhalb dessen das Reaktionsnetzwerk aufgespannt werden kann.
Die Wahl der zulassigen Valenzschemata beeinflufit die Natur der méglichen Interme-
diate. So erlaubt z.B. die Aufnahme geladener, radikalischer oder elektronendefizienter
Valenzschemata, wie sie in Beispiel (4-5) gezeigt werden, die Studie von Reaktionsme-

chanismen mit reaktiven Zwischenstufen.

° 5" N Hle
-C-— =0l —N
| (4-5)

3002 -1 0103 +1 1004 O 0002 -t
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4.6 Konvertierbarkeit der Valenzschemata

Um dem Anwender auch die Mdglichkeit zu geben, das dynamische Verhalten der
Elemente zu beeinflussen, wird zusitzlich zu der Angabe der méglichen Valenzschemata
eines Elements eine Matrix der Konvertierbarkeit Ky definiert. Diese Matrix legt fest,
in welche Valenzschemata jedes Valenzschema eines Elements innerhalb eines Reaktions-
schritts ibergehen darf. Hierzu bilden die einem Element zugeordneten Valenzschemata
die Zeilen ¢ und Spalten 5 der quadratischen Matrix Ky .

Es gilt dann folgendes :

Kv = { + I:Jbergang zwischen den Valenzschemata ¢ und j ist erlaubt
i — Ubergang zwischen den Valenzschemata s und j ist verboten

Diese Matrix ist nicht notwendigerweise symmetrisch. Somit ist es mdglich, das ”Schick-
sal” von Valenzschemata entlang der Reaktionspfade innerhalb der definierten Reakti-
onsrichtung vom Edukt zum Produkt festzulegen.

Abbildung (4-6) zeigt eine Matrix Ky fiir das Element O.

O |[~0-| @0 =|=0"-| :0’=| O-| :0'=
“5-l + + + - + -
0=+ + + + + -
=0 - + - - - +
0= - + + - - -
-l + + - - + -
0= - - + - = =

Abb. (4-6) Matrix der Valenzschemakonvertierbarkeit.
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Die Stabilitdt eines Valenzschemas ¢ findet ihren Ausdruck in dem diagonalen Eintrag
Ky.

K. = |1 das Valenzschemata i ist stabil (kann erhalten bleiben)
Vis = | - das Valenzschemata i ist instabil (muB abreagieren)

Dies gibt die Mdglichkeit, hochreaktive Valenzschemata wie die der Carbene, Nitrene
oder Radikale zu definieren, die, sobald sie in einem Molekiil auftauchen, im nichsten
Reaktionsschritt sofort in ein (stabileres) Valenzschema umgewandelt werden.

Die Matrixeintrige in Ky werden vom Anwender vorgegeben. Es kann jedoch
vorkommen, daB Einschrinkungen fiir R- oder T-Matrizen gegeben werden, die be-
stimmte, vom Benutzer erlaubte Valenzschemakonversionen verbieten. So erfordert z.B.
der Ubergang der Valenzschemata in (4-7) mindestens drei aufierdiagonale Eintrige in

einer R-Matrixzeile.

Dies konnte ein gesetztes Limit fiir die entsprechende Randbedingung {iberschreiten.
In diesem Fall wird von RA/N die Matrix der Konvertierbarkeit fiir das betreffende
Element automatisch so veridndert, dafl diese den Randbedingungen der R- und 7-
Matrizen geniigen (siche 4.9). Auf diese Weise wird von vornherein vermieden, da8, im
Zuge der Reaktionsgenerierung, Valenzschemakonversionen in Betracht gezogen werden,

die in jedem Fall zu ungiiltigen R- oder T-Matrizen fithren wiirden.
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4.7 Definition des Reaktionskerns

Die Anzah! der formalen Reaktionsmdglichkeiten eines Molekiils hingt in starkem
MaSBe von der Anzahl der reaktiven Atome im Molekiil ab. Die Grenze der von heu-
tigen Rechenanlagen mit kombinatorischen Verfahren vollstandig bewaltigbaren Mo-
lekiilgroBen liegt ungefihr bei 20 bis 30 Atomen. Da jedoch in den meisten Fillen
nur Teile der Molekiile an den Reaktionsschritten einer Reaktionsfolge beteiligt sind,
wihrend andere Teile iiber die gesamte Reaktion hinweg unverindert erhalten bleiben,
ist es moglich, auch Reaktionsnetzwerke gréSerer Molekiile aufzuspannen, ohne eine
"kombinatorische Explosion” auszuldsen.

Die Auswahl des Reaktionskerns, d.h. der Menge von Atomen, deren Bindungen und

freie Valenzen sich im Zuge einer Reaktionsfolge andern, kann auf zwei Arten geschehen.

4.7.1 Automatische Bestimmung des Reaktionskerns

Das Programm PEMCD?® bildet die Atome des Edukts auf die Atome des Produkts
hinsichtlich minimaler Anzahl der zu bewegenden Elektronen ab. Der Reaktionskern
wird hier also derart bestimmt, da die Menge der unveranderten Strukturteile méglichst
groB ist. Oftmals gibt es mehr als eine Zuordnungsméglichkeit unter Beachtung dieses
Prinzips. Die Beispiele (4-8a und 4-8b) zeigen diese Zuordnungsmdglichkeiten und (je-
weils hervorgehoben) die entsprechenden Reaktionskerne. Diese Nichteindeutigkeit der

Abbildungsvorschrift fiihrt zu einem schwerwiegenden Nachteil (siehe 6.1).
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, 15
RO (4-8a)
10
8
0]
15 S
R'O 13 1 )
= (4-8b)
1o Xx_£s

4.7.2 Heuristische Bestimmung des Reaktionskerns

RAIN bietet dem Anwender die Mdglichkeit, jede beliebige Menge von Atomen im
Edukt und Produkt als Reaktionskern zu definieren. Es miissen nur die Atome markiert
werden, die an den Reaktionsschritten beteiligt sein sollen. Hierbei ist jedoch wichtig,
dafl sowohl die Anzahl der Atome einer Elementsorte im Reaktionskern auf Edukt-
und Produktseite, als auch die der Elektronen in Bindungen und freien Valenzen dieser
Atome jeweils gleich sind. Das Beispiel (4-9a und 4-9b) zeigt Reaktionen mit vom

Anwender heuristisch definierten Reaktionskernen.
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, A R0
RO~ | R Cﬂ/
A (4-9a)

C» \ N —Me + L
(4-9Db)

o

Mit der heuristischen Definition des Reaktionskerns ist es mdglich, auch Atom-auf-
Atom-Abbildungen zuzulassen, die nicht dem PMCD gehorchen, was in vielen Fillen zu
plausibleren Reaktionsfolgen fiihrt. Durch Einbeziehung von eigentlich unveranderten
Atomen ist es oft erreichbar, mechanistisch interessante Zwischenstufen zu erhalten, die

in Reaktionswegen mit der minimalen chemischen Distanz nicht auftauchen.
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4.8 Grenzwerte fiir R- und T-Matrizen

Die Definition der maximalen Komplexitit eines einzelnen Reaktionsschritts ist von
zentraler Bedeutung bei der Reaktionsgenerierung in RA/N . Sie wird dadurch erreicht,
daB fir die Transformationsmatrizen vom Typ R und T Grenzwerte hinsichtlich Rang,

Anzahl auflerdiagonaler Eintrage u.a. gesetzt werden kdénnen.

4.8.1 Maximaler Rang einer irreduziblen R-Matrix

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Anzahl von At‘omen, die an einem
Reaktionsschritt beteiligt sein diirfen. Diese Atome kénnen bestehende Bindungen bre-
chen, neue Bindungen kniipfen, Bindungsordnungen andern, oder freie Elektronen hin-
zugewinnen oder verlieren. Um z.B. auch Reaktionschritte vom Diels-Alder -Typ (4-10)

zu erhalten, missen bis zu 6 Atome in einer irreduziblen R-Matrix vorkommen dirfen.

4.8.2 Maximale Anzahl von aulerdiagonalen Eintrigen in einem R-Dreieck

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Anzahl von Bindungen, die an einem
Reaktionsschritt beteiligt sein dirfen. Diese Bindungen konnen sich lediglich in ihrer

formalen Ordnung andern, oder aber auch neu gebildet oder ganz gebrochen werden.

4.8.3 Maximaler Rang einer irreduziblen T-Matrix

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Anzahl von Atomen, die im Ver-
lauf eines Reaktionsschritts Bindungen zu neuen Nachbarn kniipfen bzw. bestehende
Bindungen zu alten Nachbarn aufgeben diirfen. Hiermit wird also (in Kombination
mit 4.8.4, 4.8.8, 4.8.9 und 4.8.10) festgelegt, wie groB die topologischen Geriistverande-
rungen maximal sein dirfen. Die Diels-Alder -Reaktion z.B. beteiligt 4 Atome in der

irreduziblen T-Matrix. Sie sind im Beispiel (4-10) markiert.
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0 0
R o — 0 (4-10)
0 0

4.8.4 Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrigen in einem T-Dreieck

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Anzahl von Bindungen, die in ei-
nem Reaktionsschritt gebrochen oder neu geknlipft werden diirfen. Dieser Wert ist der
wichtigste bei der Limitierung der topologischen Komplexitat eines Reaktionsschrittes,
da er die maximalen Geriistverinderungen exakt festlegt. Die Diefs-Alder -Reaktion in
(4-10) beteiligt zwei Bindungen in der T-Matrix.

4.8.5 Maximaler Betrag eines auflerdiagonalen Eintrags in einer R-Matrix

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Anderung einer Bindungsordnung im
Verlauf eines Reaktionsschritts. Der Wert 1 an dieser Stelle bewirkt, daB Reaktionen,
die in einem Schritt Doppelbindungen brechen oder kniipfen, nicht erlaubt sind. Liegt
das Augenmerk jedoch nicht nicht auf der Erzeugung eines mechanistischen Netzwerks,
sondern ist der Anwender an der Einbeziehung komplexerer synthetischer Reaktions-
schritte interessiert, ist hier ein Wert > 2 anzugeben. Hiermit werden Reaktionsschritte
mit einbezogen, die selbst wieder in mehrere mechanistische Einzelschritte zerlegt wer-

den kénnen. Beispiel (4-11) zeigt solche Reaktionen.
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4.8.6 Maximaler Betrag eines auBlerdiagonalen Eintrags in einer T-Matrix

T-Matrizen haben gemas ihrer Definition aufierdiagonale Eintrage, die vom Betrag

nie grofer sind als 1.

4.8.7 Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrigen in einer R-Zeile

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Anzahl von Bindungen an einem

Atom, die innerhalb eines Reaktionsschritts in ihrer Ordnung verindert werden diirfen.

Reaktionsschritte mit mehr als 2 verinderten Bindungen an einem Atom sind selten.

Ein Beispiel ist die Epoxidierung mit Persiuren (4-12), doch kann auch diese Reaktion

wieder in mehrere, einfachere Reaktionschritte zerlegt werden.

(4-12)
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Sollen auch Reaktionen dieses Typs als giiltige Reaktionschritte zugelassen werden, so

ist die maximale Anzahl von auBlerdiagonalen R-Zeileneintrigen z.B. auf 4 zu setzen.

4.8.8 Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrigen in einer T-Zeile

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Anzahl von Bindungen an einem
Atom, die innerhalb eines Reaktionsschritts neu gekniipft oder gebrochen werden diirfen.
Beispiel (4-13) zeigt eine Reaktion, in der ein Carben-C-Atom zwei neue Bindungen
kniipft. Fiir das zentrale O-Atom im Beispiel (4-12) betrdgt dieser Wert 4.

(@)

N\ (4-13)
—c=?— -C-C-
l

4.8.9 Maximaler Betrag einer T-Zeilensumme

Diese Randbedingung bestimmt die gro8ten topologischen Verinderungen an einem
Atom, die innerhalb eines Reaktionsschritts geschehen diirfen. Im Gegensatz zu (4.8.8)
werden hier jedoch die Bindungsbriiche und -neukniipfungen gegeneinander aufgerech-
net. So hat die T-Zeilensumme fiir das Carben-C-Atom in Beispiel (4-13) den Wert 2,
wahrend sie fir das zentrale O-Atom des Beispiels (4-12) den Wert 0 annimmt, da hier

2 Bindungen gebrochen und 2 Bindungen neu gekniipft werden.
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4.8.10 Maximaler Betrag einer T-Matrixgesamtsumme

Diese Randbedingung bestimmt die maximale Nettoverinderung der topologischen
Komplexitdt eines einzelnen Reaktionsschritts. Werden in einem Molekilgeriist in ei-
nem Schritt sehr viele zusédtzliche Bindungen eingefiihrt, so ist dies aus der Sicht der
Entropie meist sehr ungiinstig. Trotzdem sind Reaktionen bekannt, in denen die Zei-
len/Spaltensumme der zugehdrigen T-Matrix einen Wert von 3 annimmt. Beispiel (4-14)
zeigt einen Vertreter solcher Reaktionen. Auch hier stellt sich die Frage, ob Reaktionen
dieser Art wirklich konzertiert ablaufen, oder sich in einzelne Reaktionsschritte gliedern

lassen.

_N N
| . O (414
' N N

] Ty
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4.9 Einfluff der R- und T-Grenzwerte auf die Valenzschemakonvertier-
barkeit

Die maximale Anzahl der aulerdiagonalen Eintrige in R- und T-Matrixzeilen be-
einflussen unmittelbar die méglichen Belegungen in den Matrizen der Valenzschemakon-
vertierbarkeit (siehe 4.6). Die ﬁberprﬁfung der vom Anwender angegebenen Madglich-
keiten der Konversion eines Valenzschemas 1 in ein Valenzschema j auf die Einhaltung

der Grenzwerte fiir R- und T-Matrizen geschieht auf folgende Weise :

a) Aus den Valenzschemata ¢ und j werden die charakteristischen Vektoren Cy der
Linge n gebildet?. Die charakteristischen Vektoren stellen jeweils eine ausgewahlte

BE-Zeile dar, die aus dem Valenzschema erstellt werden kann.

b) Aus der Differenz der beiden charakteristischen Vektoren wird eine R-Zeile gebildet
und diese auf die Anzahl und den Betrag der von null verschiedenen Eintrige hin

iiberprift und mit den Randbedingungen fiir R-Matrixzeilen verglichen.

c) Aus den charakteristischen Vektoren werden ”Adjazenzzeilen” gebildet, in dem

jeder von null verschiedene Eintrag durch eine 1 ausgetauscht wird.

d) Aus der Differenz der in c) erhaltenen Zeilen wird eine T-Zeile gebildet und diese
auf die Anzahl und den Betrag der von null verschiedenen Eintrige hin iberprift

und mit den Randbedingungen fiir T-Matrixzeilen verglichen.

e) Nur Valenziiberginge, die in b) und d) den Randbedingungen gehorchen, werden

zugelassen.
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Beispiel mit folgenden Valenziibergangen :

(4-152) (4-15b)

Es sei u.a. folgende Randbedingung gegeben :

Maximale Anzahl von auBerdiagonalen Eintridgen in R-Zeilen : 2

Valenzschemaiibergang : (4-15a) (4-15Db)
Valenzschemata ¢ : 4000 O 4000 0O
Valenzschemata j : 0200 O 2100 0
Char. Vektor ¢ : 1111 1111
Char. Vektor j : 2200 1120
R-Zeile : 11-1-1 001-1

T-Zeile : 00-1-1 000-1

Der Valenzschemaiibergang (4-15a) aktiviert 4 auflerdiagonale R-Zeileneintrige, ist also
nach den gegebenen Randbedingungen verboten, wahrend (4-15b) mit nur 2 Eintragen

erlaubt ist.
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4.10 Konstitutionelle Randbedingungen

Die von RAIN erzeugten Intermediate enthalten unter Umstinden komplexe, ge-
spannte Ringsysteme, lange Ketten von Heteroatomen o0.4.. Um diese konstitutionellen
Eigenschaften zu beeinflussen, kdnnen strukturelle Randbedingungen gesetzt werden.
Diese sind grofitenteils heuristischer Natur und erlauben es dem anwendenden Chemiker
auf eine sehr wirksame Weise, das Reaktionsnetzwerk von erfahrungsgema unmdgli-
chen Strukturen zu befreien und damit oft stark zu vereinfachen. Bei der Auswahl der
Grenzparameter liegt das Augenmerk stets darauf, dem Anwender eine grofie Transpa-
renz zu bieten und die Auswahlmechanismen nicht vollstindig zu automatisieren, d.h.
abschaltbar zu machen. Dies bedeutet, daB auch der an einer kombinatorisch komplet-
ten Losung, ohne heuristische Auswahlregeln, interessierte Anwender die Mdglichkeit

hat, mit RA/N einen Satz von Ldsungen zu erarbeiten.

4.10.1 Gespannte Ringsysteme

Der in RAIN zur Anwendung kommende‘Algorithmus zur Erkennung der Ringe
in einem Molekill liefert stets einen kompletten Satz von Ringen. Somit sind bekannte
Verfahren zur Berechnung der Ringspannungsenergien nach einem Additivititsschema4®
nicht anwendbar, da diese mit einem reduzierten Satz von Ringen arbeiten4!.

Der komplette Satz von Ringen wird durch vollstindiges Aufspannen eines Molekiilbau-
mes, ausgehend von einem beliebig gewahlten Wurzelatom, gewonnen. Das Beispiel
(4-16) zeigt ein Molekiilgeriist mit dem vollstindig aufgespannten Baum. Die einge-
kreisten Nummern verweisen auf einen Ringschluf zu einem Atom im Pfad zur Wurzel

des Molekiilbaums*2.
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Beim Aufbau der Ringliste gilt folgendes :

AN
e

|

U e ()

(4-16)

b —N

Ein Ring wird nur dann in die Ringliste aufgenommen, wenn es keinen kleineren oder

gleich grofien Ring gibt, dessen Atome alle in diesem Ring enthalten sind.

Nach dieser Regel finden sich in (4-16) folgende Ringe :
1.Ring : 2,3,1
2.Ring : 4,5,3,2

Hiermit finden sich im Norbornangeriist (4-17a) zwei 5-Ringe und ein 6-Ring, im Naph-
thalin (4-17b) zwei 6-Ringe und im Cunean (4-17c¢) zwei 3-Ringe, zwei 4-Ringe und zwei

D &

(4-17a) (4-17b) (4-17¢)

5-Ringe.
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Die Ringspannung Sg wird nun so berechnet, da8 die Spannungsenergie von kon-
densierten kleinen Ringen mit gréferem Gewicht eingeht, als dies bei den bekannten
Additivititsschemata der Fall ist. Dies geschieht, um die hochgespannten System in ih-
rem Ringspannungswert besser von den weniger gespannten Ringverkniipfungen trenn-
bar zu machen. Ein Molekiil dessen Wert fiir S ein angebbares Limit Gbersteigt, wird
nicht in das Netzwerk aufgenommen.

Die Ringspannung Sp wird wie folgt berechnet :

5 5
Sp = zs,- mit 8 = Z k; - gi5 - agf mit k; = Z aij
i 7=3 i=3
mit
8; Anteil des Atoms ¢ and der Gesamtringspannung.
a;; Anzahl der Ringe mit der GrdBe j, in denen das Atom t enthalten ist.
¢i; Ringsspannungsanteil des Atoms i an einem Ring der Grofle 5 in l—lokca.l/mol.
Diese Werte entsprechen den Ringspannungsenergien?® geteilt durch die zugehéri-

gen Ringgrofen.

¢ia = 92
gi4 = 66
gis = 12

k; Wichtungsfaktor des Atoms ¢ fiir Einbettung in komplexe Ringsysteme.

Abbildung (4-18) zeigt einige Strukturen mit den zugehdrigen Ringspannungen.
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0 60 264 276
120 144 168 192
792 856 736 5888

Abb. (4-18) Ringspannungen Sg.

4.10.2 Bredt’sche Regel

Molekﬁlstrukturen, die nicht der Bredt’schen Regel%* gehorchen, konnen aus dem
Netzwerk ausgeschlossen werden. Hierbei gilt folgendes als definiert :
- Ein Atom, das mindestens 2 Ringen angehdrt, die mehr als 2 Atome gemeinsam
haben, ist ein Briickenkopfatom.
- Briickenkopfatome diirfen keine Mehrfachbindungen ausbilden.
Die entsprechenden RinggroBen werden nicht beachtet. Das Beispiel (4-19) zeigt einige

nicht existenten Bredt-Verbindungen.
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4.10.4 Dreifachbindungen in Ringen

Tritt an einem Ringatom eine Dreifachbindung auf, so fiihrt auch dies zu Strukturen
mit sehr grofler Ringspannung, die ebenfalls erst ab einer bestimmten RinggroSe von
ca. 7 bis 8 Atomen in den Bereich der Stabilitit geraten. Beispiel (4-21) zeigt einige

hochgespannte Strukturen mit Dreifachbindungen.

éfffs <ii:::7 | (4-21)

Auch hier stellt die kleinste Ringgrdofie, ab der Dreifachbindungen in Ringen auftreten

diirfen, den Grenzparamater in RA/N fiir dieses Strukturelement dar.

4.10.5 Maximale Linge von Heteroatomketten

Jedes der Elemente oder Pseudoelemente, die vom Anwender durch Symbol, Va-
lenzschemata und deren Konvertierbarkeit definiert werden, kann als Heteroatom maz-
kiert werden. Um nun Verbindungen wie in Beispiel (4-22) angegeben, ausschlieBen zu

konnen, wird eine groBte Anzahl (maximal 3) gebundener Heteroatome definiert.

/ R-0—0=N-R (4-22)
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Bei der Erzeugung der BE-Zeilen (siehe 5.1) fiir ein Heteroatom wird jede BE-Zeile
dauraufhin Gberpriift, wieviele Bindungen zu anderen Heteroatomen sie knipft. BE-

Zeilen die zu viele Heteroatome verbinden, werden eliminiert.

4.10.6 Maximale Anzahl geladener Atome

Jedes Valenzschema der definierten Elemente und Pseudoelemente beinhaltet als
finften Zahlenwert die Information iber die zugehorige Formalladung. Die Angabe
einer maximalen Anzahl geladener Atome in einem EM fihrt bereits zu einem sehr
frihen Zeitpunkt innerhalb der Reaktionsgenerierung (siehe 5.1) zu einem Abbruch der
Entwicklung von Valenzschemakombinationen. Auf diese Weise werden Zwischenstufen

mit zuviel Ladungen gar nicht erst erzeugt.

4.10.7 Benachbarte gleichnamige Ladungen

Bei der Entwicklung der B E-Zeilen kann, unter Zuhilfenahme der Information tber
die Formalladung der zugehdrigen Valenzschemata, bereits darauf geachtet werden, daf
es keine Bindungen zwischen Atomen gibt, deren Valenzschemata von null verschiedene

Ladungen mit gleichem Vorzeichen aufweisen.
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5 Reaktionserzeugung

Ein reaktionserzeugendes System generiert aus einem gegebenen Molekil (Edukt*)
alle Molekiile (Produkte), die potentiell aus diesem Molekiil in einem Reaktionsschritt
erzeugt werden konnen. Ein symmetrisch ausgelegtes System kann auch alle Molekiile
erzeugen, aus denen das gegebene Molekiil hervorgehen kann.

Bei der Entwicklung von RA/N wurden an das reaktionsgenerierende Prinzip folgende

Forderungen gestellt :

1) Die Reaktionsgenerierung sollte nicht auf der Basis von Individualreaktionen ar-
beiten. Ein derartiges System kann nur Reaktionen anwenden, die in einer Reakti-
onsdatei gespeichert sind. Umfangreiche Reaktionsdateien sind teuer und miissen
standig erweitert werden, um neuen Erkenntnissen gerecht zu werden. Die Erzeu-
gung der Reaktionen sollte vielmehr nach rein formalen Gesichtspunkten, unter
Beachtung von gut parametrisierbaren und verallgemeinerungsfahigen Randbedin-

gungen, erfolgen.

2) Die Begrenzung der Reaktionsvielfalt sollte nicht durch Auswahl einiger R-Matrizen
geschehen, wie es in bekannten formalen Reaktionsgeneratoren geschieht!3:23-37,
sondern durch einen, die Kreativitit des Systems viel weniger einschrinkenden Satz

von Randbedingungen fiir R-Matrizen.

3) Die erforderlichen Randbedingungen fiir die Reaktionsschritte sollten fiir den An-

wender in ihrer potentiellen Auswirkung maglichst transparent sein.

4) Das reaktionserzeugende Prinzip sollte unabhingig von der Reaktionsrichtung sein,
d.h. es sollten sowohl die Nachfolger, als auch die Vorganger eines Molekiils er-

zeugt werden kénnen. Fir formale Reaktionsgeneratoren auf der Basis der Algebra

* Innerhalb dieses Kapitels werden die Begriffe "Edukt” und ”Produkt” nicht im
Sinne von Edukt und Produkt der Gesamtreaktion oder der Reaktionsfolge verwendet,
sondern stehen fir die Anfangs- und Endmolekiile eines einzelnen Reaktionsschritts im

Netzwerk.
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5)

6)

der BE- und R-Matrizen stellt diese Forderung i.a. keine Schwierigkeit dar, da
die Anwendung der R-Matrizen nicht richtungsbezogen ist. Sobald jedoch Reak-
tivitdtsanalysen von Bindungen?* durchgefiihrt werden, wird eine Erzeugung der
Vorstufen problematischer. Hier miissen erst alle moglichen Vorstufen erzeugt wer-
den, von denen dann diejenigen verworfen werden, bei denen Bindungen beteiligt

sind, fiir die das Programm eine niedrige Reaktivitit vorhersagt.

Trotz der Forderungen 1) bis 4) sollte der Reaktionserzeugungsalgorithmus ein
gutes Rechenzeitverhalten zeigen. Dies kann durch eine Konstruktion erreicht wer-
den, die es erlaubt, jedwede Abbruchkriterien fiir kombinatorische Verfahren zum

frihest moglichen Zeitpunkt wirksam werden zu lassen.

Der Reaktionsgenerator sollte als Modul in RAIN integriert und somit beliebig

gegen Alternativen austauschbar sein.

Fir ein formales reaktionserzeugendes Verfahren mit globalen Randbedingungen, das

diesen Forderungen gehorcht, werden zwei prinzipiell verschiedene Algorithmen in Er-

wagung gezogen.

Algorithmus A :

1)

2)

Erzeuge nach den gegebenen Regeln fiir Valenzschemata, deren Konvertierbarkeit
und unter Beachtung der konstitutionellen Randbedingungen die Gesamtheit aller

Molekiile, die als Lésungsmenge in Frage kommen.

Berechne die R-Matrizen, die das Eduktmolekil in die unter 1) erzeugten Pro-
duktmolekiile transformieren und priife diese auf die Einhaltung der Regeln fiir
R-Matrizen. Molekile, deren R-Matrizen nicht alle Randbedingungen einhalten,

werden verworfen.

Algorithmus B :

1)

Erzeuge aus den Randbedingungen fiir die Reaktionsschritte alle mdglichen R-

Matrizen.




2) Wende diese R-Matrizen auf alle moglichen Weisen auf das Eduktmolekil an.
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3) Priife die dadurch entstehenden Molekiile auf die Einhaltung dgr Regeln fiir Valenz-

schemata, deren Konvertierbarkeit und konstitutionelle Randbedingungen. Mo-

lekiile, die nicht alle Regeln erfillen, werden verworfen.

Eine Entscheidung, welcher dieser Algorithmen der praktikablere sein wird, ist nur

schwer zu treffen. Wahrscheinlich miifiten beide vollstdndig implementiert werden, um

dann vergleichende Aussagen iber das Zeitverhalten machen zu kénnen.

Die vorliegende Programmversion von RA/N arbeitet auf der Grundlage von Algorith-

mus A*. Allerdings werden bereits beim Aufbau der Molekiile die Regeln fir die R- und
T-Matrizen, so weit dies moglich ist, beachtet. Abbildung (5-1) zeigt eine Ubersicht iiber

das Ablaufschema des reaktionsgenerierenden Verfahrens von RAIN .

Ermittle fir jedes Atom
die méglichen Valenzschemata
im Produkt.

Kombiniere die B E-Zeilen

auf alle méglichen Weisen

zu vollstindigen Molekilen.

Kombiniere diese Valenzschemata

auf alle mogliche Weisen.

Teste die Molekiile auf alle

gegebenen Randbedingungen.

Erzeuge fiir jede Valenzschema-
kombination alle mdglichen
BE-Zeilen fiir die Atome.

Trage die zuldssigen Molekiile
nach ihrer eindeutigen Darstellung

im Netzwerk ein.

Abb. (5-1) Ablaufschema des Reaktionsgenerators.

* Die Alternative B ist, insbesondere im Zusammenhang mit der minimalen chemi-

schen Distanz (siehe 6.1), Gegenstand weiterer Untersuchungen.
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5.1 Das reaktionsgenerierende Verfahren
Fir das folgende sei definiert :

n := Anzahl der Atome in einem EM.

1 := Ein gegebenes, bestimmtes Atom.

1) Berechnung der Eduktvalenzschemata :
Fir jedes Atom ¢ wird das aktuelle Eduktvalenzschema bestimmt. Dies ergibt sich
aus dem Elementsymbol, zusammen mit den Bindungsordnungen zu den Nachbar-
atomen. Beispiel (5-2) zeigt ein hypothetisches Molekiil mit den zugehdrigen Va-

lenzschemata.

Valenz-

Atom  schema

1000 O
1200 0 (5-2)
0104 0
1006 O

o W N e

2) Berechnung der méglichen Produktvalenzschemata :
Fir jedes Atom 1 werden, gemafl der Matrizen der Valenzschemakonvertierbarkeit
Ky, die Valenzschemata bestimmt, die aus dem Eduktvalenzschema in einem Re-
aktionsschritt hervorgehen konnen. Beispiel (5-3) zeigt dies fiir Atom 2 in (5-2).




3)
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1N \

C -c-l c—|=c- c'- Produkt-
/ /

i Valenz-
-c-l + + - +

< ! Nummer schema
AY

c-l + + + 4+
Y 1 4000 O
sc-{ - + + - 2 1200 0  (5-3)
R 3 1001 0
4 4 3000 +1

Soll der Reaktionsgenerator Vorstufen erzeugen, so miissen an dieser Stelle die
Valenzschemata berechnet werden, aus denen das Eduktvalenzschema des Atoms &

hervorgehen kann.

Kombination der Produktvalenzschemata :

Die verschiedenen Produktvalenzschemata aller Atome werden auf alle méglichen
Weisen miteinander mit der Zielsetzung kombiniert, hieraus unter Beachtung aller
Randbedingungen Produktmolekiile zusammensetzen zu konnen. Hierbei werden
Verfahren angewandt, die sowohl redundante Kombinationen weitestgehend aus-
schlieflen, als auch innerhalb der Kombinationen die sich akkumulierenden Gréfien
standig Giberwachen und bei fIberschreitung der Grenzwerte das Kombinationsver-
fahren so steuern, dafl mit diesen angefangenen Kombinationen nicht weitergerech-

net wird.
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3a) Konstitutionelle Symmetrie :
Existieren im Edukt Untermengen konstitutionell Aquivalenter Atome*, so wer-
den fiir die machtigste dieser Untermengen — und nur fiir diese — lediglich Kom-
binationen von Valenzschemata erzeugt, deren interne Numerierung monoton
mit den Atomnummern steigt. Valenzschemakombinationen, die dieser Bedin-
gung nicht gehorchen, sind auf jeden Fall schon erzeugt worden und, bedingt

durch die Symmetrie des Eduktmolekils, redundant.

3b) Anzahl geladener Atome :
Wird fiir ein Atom ¢ ein formal geladenes Valenzschema in die Kombination
mit aufgenommen und ist damit die maximale Anzahl von geladenen Atomen
in einem Molekiil iberschritten (siehe 4.10.6), so wird fiir dieses Atom sofort
das nidchste Valenzschema genommen, d.h. die Kombinationen der Valenz-

schemata fiir die Atome > ¢ nicht erzeugt.

3c) Anzahl von Reaktionszentren :
Wird fir ein Atom ¢ ein Valenzschema in die Kombination mit aufgenommen,
das verschieden vom Eduktvalenzschema dieses Atoms ist, so ist das Atom ¢
auf jeden Fall an der Reaktion beteiligt. Ist damit die maximale Anzahl von

reagierenden Atomen (siche 4.8.1) iberschritten, so wird wie in 3b) verfahren.

3d) Anzahl beteiligter Elektronen :
Fir die an der Kombination beteiligten Valenzschemata wird die Anzahl von
Elektronen bestimmt, die diese Valenzschemata zum Reaktionskern beisteuern.
Im Laufe des Kombinationsverfahrens darf die Gesamtzahl dieser Elektronen
die Gesamtzahl der Elektronen in den Eduktvalenzschemata nicht iberschrei-
ten. Ist dies bei einem Atom ¢ der Fall, so wird wie bei 3b) verfahren. Ist eine
Kombination von n Valenzschemata komplett, so mufl die Gesamtzahl von

Elektronen gleich der im Edukt sein. Damit ist auf jeden Fall gewahrleistet,

* Die Erkennung der konstitutionellen Aquivalenz von Atomen geschieht mittels des

Verfahrens zur eindeutigen Darstellung (siehe 5.2).
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daB jede entstehende R-Matrix die Nullsumme besitzt, d.h. daB das Gesetz
der Ladungs- und Massenerhaltung beachtet wird.

3e) Ordnungsspezifische Anzahl der Bindungen :
Fir eine komplette Kombination von n Valenzschemata mu8 fiir jede Bin-
dungsordnung die Summe der Bindungen dieser Ordnung, die von den Va-
lenzschemata beigesteuert werden, gerade sein. Damit wird gewiahrleistet, daf
eine paarweise Absattigung der Valenzen potentiell moglich ist. Dies ist eine
notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung dafiir, daB aus einer Valenz-

schemakombination auch wirklich ein Molekiil zusammengesetzt werden kann.

Fiir jede nach 3a) bis 3e) giiltige Kombination von Valenzschemata wird Schritt 4)
durchgefihrt.

Erzeugung der BE-Zeilen :

Das im folgenden beschriebene Verfahren zur Erzeugung aller BE-Zeilen zu einem
Valenzschema bei gegebenem n zieht seinen Vorteil aus der Tatsache, da8l i.a. die
meisten B E-Zeileneintrage aus Nullen bestehen. Ein reines Permutationsverfahren
mifite also sehr viele Redundanzen eliminieren. Das Einlesen extern erzeugter, ka-
talogisierter Permutationen, wie es in einer Reihe von Programmen geschieht”:3°,
kommt hier nicht in Betracht, da mit RA/N angestrebt wird, eine Anzahl von min-
destens 15 beteiligter Atome zuzulassen. Die erforderlichen Speicherkapazititen
wiren viel zu grofl, um alle Permutationen aufzunehmen. Aus diesem Grund wer-
den alle Permutationen "vor Ort” in einem zweistufigen Verfahren erzeugt.

Eine im Schritt 3) erzeugte Kombination von Valenzschemata unterscheidet sich bis
zu einem Atom ¢ nicht von der vorhergehenden Kombination*. Fir die Atome 1 bis ¢

konnen aus diesem Grund die schon erzeugten B E-Zeilen unverandert iibernommen

. werden, wahrend fiir die Atome 1 + 1 bis n die Schritte 4a) bis 5g) durchgefiihrt

werden.

* Fiir die erste Kombination gilt : ¢+ = 0.
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4a)

4b)

Aus den Valenzschemata werden die reduzierten charakteristischen Vektoren
Cy erzeugt. Diese Vektoren enthalten, im Gegensatz zu den von Bauer 7 de-
finierten, in steigendem Betrag nur die von Null verschiedenen Eintrige einer
BE.-Zeile, die das zugehérige Valenzschema reprasentiert. Hierbei werden nur
die Bindungen, also nur die ersten drei Zahlen in den Valenzschemata interpre-
tiert. Bindungen zu Atomen, die als nicht an der Reaktion beteiligt markiert
sind, werden vorher abgezogen. Beispiel (5-4) zeigt, wie aus Valenzschemata

die reduzierten charakteristischen Vektoren erzeugt werden.

Valenzschema : 1010 0 2100 0 3100 O 4000 O (5-4)
C{, : 13 112 1112 1111

Die Lange der Cy, entspricht der Koordinationszahl des Atoms vermindert
um die Bindungen zu ”nicht reaktiven” Atomen. Fiir ein Valenzschema ohne
Bindungen (Koordinationszahl 0) wird ein C}, der Linge n erzeugt, der nur
aus Nullen besteht. '

Von den reduzierten charakteristischen Vektoren C}, werden alle verschiedenen
Permutationen P(Cy,) erzeugt. Dies geschieht, indem nach einem publizier-
ten Verfahren®—48  zunichst alle Permutationen von C{, erzeugt werden und
die redundanten Permutationen dann eliminiert werden. Diese redundanten
Permutationen sind bedingt durch identische Eintrige in den C}, (2.B. bei
Cy = 112). Das Beispiel (5-5) zeigt einige reduzierte charakteristische Vekto-

ren mit jeweils allen méglichen Permutationen.

c, : 13 112 1112 1111 (5-5)
P(Cy) : 13,31 112,121,211 1112,1121,1211, 2111 1111
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4c) Fir den reduzierten charakteristischen Vektor des Atoms ¢ mit der Lange m

4d)

werden nun alle mdglichen Verteilungen von n —m—1 Nullen auf n—1 Platzen
erzeugt. Beipiel (5-6) zeigt fiir n = 6 und C{, = 12(=> m = 2) die moglichen

Verteilungen von n — m — 1 = 3 Nullen auf n — 1 = 5 Platzen.

..000 0.00  .00.0

.000. 0.00  0.0.0 (5-6)
0.00. 00.0  00.0.

000..

Die BE-Zeilen fiir ein Atom i werden aus den in 4c) erhaltenen Null-Zeilen
dadurch erreicht, daB in jeder Null-Zeile die nicht mit Nullen besetzten Posi-
tionen von links her mit allen unterscheidbaren Permutationen des reduzierten
charakteristischen Vektors aufgefiillt werden. Gleichzeitig wird jeweils an der
Position 1 die Anzahl der freien Elektronen eingefiigt (spiterer Hauptdiago-
naleintrag). Beispiel (5-7) zeigt dies an' den Null-Zeilen und dem Cj, aus (5-6)

fiir ein Atom 7 = 2 mit 2 freien Elektronen.
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Null-Zeile

..000

.0.00

.00.0

.000.

0..00

0.0.0

0.00.

00..0

00.0.

000..

mit P(C)

12000
21000
10200
20100
10020
20010
10002
20001
01200
02100
01020
02010
01002
02001
00120
00210
00102
00201
00012
00021

BE-Zeile

122000
221000
120200
220100
120020
220010
120002
220001
021200
022100
021020
022010
021002
022001
020120
020210
020102
020201
020012
020021

(5-7)
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Fir jede auf diese Weise erhaltene B E-Zeile wird Schritt 5) durchgefiihrt.

ﬁberprﬁfung der BE-Zeilen auf Giiltigkeit :

Jede BE-Zeile fir ein Atom 1 mufl den folgenden Forderungen geniigen, um in die

Liste der giiltigen BE-Zeilen fir das Atom ¢ aufgenommen zu werden.

5a) Aus der zu priifenden BE-Zeile und der BE-Zeile des Atoms ¢ im Edukt werden

5b)

5¢)

5d)

5e)

die Adjazenzzeilen und deren Differenz, die zugehdrige T-Zeile gebildet. Fir
die Adjazenzzeilen wird jeder von Null verschiedene Eintrag einer BE-Zeile
auf den Wert 1 gesetzt. Die erhaltene T-Zeile wird nun in Bezug auf Anzahl
der auflerdiagonalen Eintrige und Betrag der Summe aller Eintrige auf die
Einhaltung der Randbedingungen gepriift (siche 4.8.8 und 4.8.9).

Aus der zu prifenden BE-Zeile und der BE-Zeile des Atoms 1 im Edukt wird
die Differenz, die zugehdrige R-Zeile gebildet. Diese erhaltene R-Zeile wird
nun in Bezug auf Anzahl und Betrag der auSlerdiagonalen Eintrige auf die
Einhaltung der Randbedingungen geprift (siehe 4.8.5 und 4.8.7).

Tragt das Atom 1 eine Ladung, wird die BE-Zeile daraufhin diberprift, ob sie
eine Bindung zu einem ebenfalls geladenen Atom j < ¢ ausbildet, dessen La-
dung dasselbe Vorzeichen hat wie die des Atoms ¢. Benachbarte gleichnamige

Ladungen sind grundsatzlich ausgeschlossen (siehe 4.10.7).

Ist das Atom ¢ als Heteroatom markiert, so wird die Anzahl der Heteroatome
J < 1t gezahlt, zu denen die BE-Zeile eine Bindung ausbildet. Hierdurch
kénnen Ketten von Heteroatomen bis zur Lange 3 erkannt und gegebenenfalls

ausgeschlossen werden (siehe 4.10.5).

Die BE-Zeile des Atoms ¢ wird daraufhin iberprift, ob sie die geforderten

Mindestbindungsordnungen zu den Atomen j < 1 einhdlt (siehe 4.3).

5f) Jeder Eintrag (auch die Null-Eintrige) der BE-Zeile des Atoms i an einer

Position j < ¢+ muB in mindestens einer giltigen BE-Zeile eines Atoms j an
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der Spaltenposition ¢ vorkommen. Dies gewahrleistet, daB zumindest eine
Méglichkeit der Kombination der erhaltenen BE-Zeilen zu einem kompletten

Molekil existiert.

5g) Jeder von Null verschiedene Eintrag der BE-Zeile des Atoms 5 an einer Position
J > 1 muB als Bindung der entsprechenden Ordnung in mindestens einem der

moglichen Produktvalenzschemata des Atoms j vorkommen.

Die Forderung 5g) ist wesentlich weniger weitreichend als 5f), jedoch betrifft sie
als einzige die Bindungen zu Atomen hdherer Nummer als das aktuelle Atom i.
Diese Atome konnen in einer folgenden Kombination mit anderen Valenzschemata
versehen sein und somit andere Bindungsverhiltnisse eingehen. Da die BE-Zeilen
der Atome < ¢ aber auch in diesen Kombinationen ihre Giltigkeit behalten sollen,
diirfen explizite Tests, die Nachbarschaft von Atomen betreffend (5¢, 5d, 5e und
5f), nur mit Bindungen zu Atomen j < ¢ durchgefithrt werden.

Eine BE-Zeile, die die Forderungen 5a) bis 5g) erfillt, wird in die Liste der BE-
Zeilen fiir das Atom ¢ aufgenommen. Diese Liste dient auch zur Wiederherstellung
der BE-Zeileninformation von Atomen, fiir die keine neue B E-Zeilengenerierung
durchgefiihrt wird, da sich ihr Valenzschema gegeniiber dem vorherigen Durchlauf
der BE-Zeilengenerierung nicht verandert hat (siehe 4).

Erfillt fiir ein Atom § keine der erzeugten BE-Zeilen diese Forderungen, so wird
das Verfahren der BE-Zeilenerzeugung fiir die aktuelle Valenzschemakombination
sofort abgebrochen und fiir das Atom 7 unmittelbar das nichste Valenzschema in
die Kombination eingesetzt. Die noch folgenden Kombinationen der Atome 1>t
brauchen nicht durchgefithrt zu werden.

Sind fiir alle Atome die méglichen BE-Zeilen erzeugt, so kdnnen diese vor dem

BE-Zeilenkombinationsverfahren im Schritt 6) noch reduziert werden.

Reduktion der BE-Zeilen :
Das Reduktionsverfahren der Schritte 6a) und 6b) wird so lange durchgefiihrt, bis

sich keine weitere Verringerung der Anzahl der BE-Zeilen mehr ergibt. Redusziert
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sich fiir ein Atom ¢ diese Anzahl auf Null, so wird das B E-Zeilenerzeugungsverfah-
ren unmittelbar abgebrochen. Es wird dann jedoch nicht wie unter 5) beschrieben
verfahren, sondern es wird lediglich fiir das Atom n das nichste Valenzschema in

die Kombination aufgenommen.

6a) Atome, die unter ihren giltigen BE-Zeilen keine Nullzeile haben, sind auf
jeden Fall an der Reaktion beteiligt. Ubersteigt die Anzahl dieser Atome
das entsprechende Limit (siehe 4.8.1), so kann auch hier das B E-Zeilenerzeu-
gungsverfahren abgebrochen werden. Entspricht diese Zahl genau dem Wert
des Limits, so miissen fiir alle potentiell unverinderten Atome die B E-Zeilen

bis auf die jeweilige Nullzeile reduziert werden.

6b) Wie 5f), jedoch fiir alle Positionen j # 1.

Kombination der BE-Zeilen :

Die nach dem Schritt 6) fir alle Atome verbleibenden B E-Zeilen werden nun auf alle
moglichen Weisen zu vollstindigen Molekiilen kombiniert. Eine Zeile fiir ein Atom ¢
kann nur dann in die Kombination aufgenommen werden, wenn ihre Eintrige an den
Positionen 7 < 1 in der bis dahin a.ufgeba.uteh BE-Matrix mit den Spaltenpositionen
¢ aller Atome j tbereinstimmen. Hierbei werden die beziiglich der Edukt-BE-
Matrix verdnderten Atome und Bindungen laufend mitgezahlt. Wird einer der
gebenenen Grenzwerte dafiir bei einem Atom ¢ {iberschritten, kann der fiir die
Atome j > 1 verbleibende Rest der BE-Zeilen dieser Teilkombination verworfen
werden und fir das Atom ¢ kann unmittelbar die nichste passende B E-Zeile in die

Kombination eingesetzt werden.

Test auf konstitutionelle Randbedingungen :

Jede aus Schritt 7) resultierende komplette BE-Matrix, d.h. jedes neue Pro-
duktmolekiil wird den Tests auf konstitutionelle Randbedingungen unterworfen
(siehe 4.10). Zu diesem Zweck wird zuerst eine Ringerkennung durchgefihrt. An-

schlieBend wird auf die Ringspannung Sg, kumulierte Mehrfachbindungen in Rin-
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gen, Dreifachbindungen in Ringen und Einhaltung der Bredt’schen Regel gepriift.
Die weiteren Randbedingungen fiir die chemische Konstitutiqn werden bereits in

den davorliegenden Kombinationsverfahren beachtet.

9) Kanonisierung der Molekiile :
Jedes zuldssige Produktmolekiil wird nun einem Kanonisierungsverfahren unter-

worfen (siehe 5.2), das eine eindeutige Darstellung der chemischen Konstitution

erzeugt.
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5.2 Eindeutige Darstellung der Molekiile

Im Verlauf der Erzeugung von Reaktionsnetzwerken tritt fir RA/N an zwei Punkten
das Problem auf, Molekile, deren Atome auf verschiedene Weisen beziffert sein konnen,

auf Identitat hin zu iberprifen :

- Jede als Vorganger oder Nachfolger eines Molekiils durch den Reaktionsgenerator
erzeugte Struktur wird in dem Niveau, in das es eingetragen werden soll, gesucht.
Nur konstitutionell neue Strukturen werden in das Niveau aufgenommen. Bei be-
reits vorhandenen Strukturen werden lediglich zusatzliche Verkettungsverweise ein-
getragen. Wird aus ein und demselben Molekiil ein Produktmolekiil auf verschie-
dene Weisen mehrfach erzeugt, so werden diese zusitzlichen Verkettungsverweise

nicht noch einmal eingetragen.

- Um Verbindungen zwischen dem Eduktbaum und dem Produktbaum aufbauen zu

koénnen, werden die Molekiile des einen Baums im anderen Baum gesucht.

Um zwei Molekiile mit willk{irlicher Numerierung auf strukturelle Identitiat zu priifen,

wird folgendermaflen vorgegangen :

a) Beide Molekiile werden einem Kanonisierungsverfahren unterzogen, das eine ein-

deutige, nur von der Konstitution abhingige, Numerierung erzeugt!®4°—57,

b} Aus beiden Molekiilen wird, nach der kanonischen Bezifferung, eine komprimierte

Darstellung der Atom- und Bindungslisten erzeugt.

c) Die komprimierten Darstellungen werden direkt miteinander verglichen und auf
Gleichheit iberprift.

Als Kanonisierungsverfahren wird der in unserem Arbeitskreis entwickelte Algorithmus
CANON?32-54 jn einer modifizierten Form herangezogen. Im folgenden seien die Modifi-
kationen ausfiihrlich, die dem publizierten Verfahren gleichen Schritte des Algorithmus

nur kurz dargestellt :
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1) Den Atomen des zu kanonisierenden Molekiils werden jeweils Atomdeskriptoren

zugewiesen, die folgende Informationen in der angegebenen Reihenfolge enthalten :

a) interne Ordnungszahl (Nummer des Element- oder Pseudoelementsymbols in

der Liste aller vom Anwender definierten Elementsorten).

b) Anzahl der Nachbarn des Atoms.

c)

Anzahl der freien Elektronen des Atoms.

d) Numerische Markierung fiir Atome, die dadurch im Edukt und Produkt ein-

f)

ander zugeordnet sind (siehe 4.4). Atome ohne Zuordnung erhalten hier alle
den gleichen Wert Null und werden dadurch nicht individualisiert.

Kanonische Atomnummern und Bindungsordnungen der Nachbarn des Atoms,
die als nicht zum Reaktionskern gehérend markiert sind. Die entsprechenden
kanonischen Atomnummern des unverinderten Rests der globalen Gesamtre-
aktion werden erhalten, indem zu Beginn des Netzwerksaufbaus einmal der
unveranderliche Teil des Eduktmolekiils fiir sich dem Kanonisierungsverfah-
ren unterworfen wird. Definitionsgema8 muB dieser Teil genau dem des un-

veranderlichen Teil des Produktmolekiils entsprechen.

Ringdeskriptor des Atoms. Dieser besteht aus den Anzahlen der m-Ringe, an

denen das Atom beteiligt ist (fiir m = 3 bis n).

2) Die Atome werden lexikographisch nach ihren Deskriptoren geordnet.

3) Atome mit gleichen Deskriptoren werden zu Aquivalenzklassen zusammengefaBt

(mit entsprechenden Aquivalenzklassenindizes versehen), die aufsteigend numeriert

werden. Ist die Anzahl der verschiedenen Aquivalenzklassen gleich der Anzahl
der Atome n, so entspricht die in 2) erhaltene Reihenfolge der ”CANONischen”
Bezifferung und das Verfahren bricht ab.

Ist die Anzahl der verschiedenen Aquivalenzklassen gleich der im vorigen Durchlauf

erzielten, so wird der Aquivalenzklassenindex eines Atoms, dessen Aquivalenzklasse

mehrere Atome enthalt, auf einen bis dahin noch nicht vorkommenden Wert gesetzt.
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Geschieht dies zum ersten Mal, so enthalten die bis dahin gewonnenen Aquivalenz-
klassenindizes die Information iiber die konstitutionelle Symmetrie des Molekiils.
Atome mit gleichen Aquivalenzklassenindizes sind konstitutionell dquivalent. Diese
Information ist wichtig, um bei der Reaktionsgenerierung von vorneherein die Re-

dundanz der Erzeugungsoperationen zu minimieren (siehe 5.1).

4) Den Atomen werden jeweils Atomdeskriptoren zugewiesen, die folgende Informa-

tionen enthalten :
a) Aquivalenzklassenindex des Atoms.

b) Aquivalenzklassenindizes der Nachbarn des Atoms in aufsteigender Reihen-

folge.

6) Sprung nach 2).
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6 Zielgerichtete Entwicklung der Reaktionsbiume

Bei einer vollkommen voneinander unabhangigen Entwicklung des Edukt- und des
Produkt-Reaktionsbaums ist es nicht vermeidbar, daB mitunter sehr viele Pfade erzeugt
werden, die innerhalb einer bestimmten Anzahl von Reaktionsschritten keine Verbin-
dung zum jeweils anderen Reaktionsbaum finden und somit im resultierenden Netzwerk
nicht auftauchen. Dies ist insbesondere von Bedeutung, wenn bis zur Auffindung einer
Verkniipfungsstelle der Reaktionsbiume sehr viele Niveaus zu entwickeln sind, d.h. die
Gesamtreaktion iber eine grofie Anzahl von Zwischenstufen verliuft (siehe 3.2).

Ein zielgerichtetes Vorgehen bei der Entwicklung der Reaktionsbiume kann viele
unnétige Pfadentwicklungen vermeiden. Dies bedeutet, daB in jedem Niveau nur die-
jenigen Molekiile behandelt werden, die auf einem relativ "kurzen” Weg vom Edukt
zum Produkt liegen. Die Dimension von "kurz” ist ungefahr in der Grofenordnung der
Mindestanzahl von Reaktionsschritten vom Edukt zum Produkt unter den gegebenen
Randbedingungen anzusetzen. Et’ir die Losung dieses Problems werden zwei Maoaglich-

keiten erortert :

a) Forderung der gréBtmdglichen strukturellén Ahnlichkeit einer Zwischenstufe zum
Produkt (fir den Edukt-Reaktionsbaum) oder zum Edukt (fiir den Produkt-Reak-

tionsbaum).
b) Verbot einer zu groBen strukturellen Verschiedenheit einer Zwischenstufe zum Pro-

dukt und zum Edukt der Gesamtreaktion.

In beiden Fallen dient die chemische Distanz, bzw. die durch Permutation erzielbare

minimale chemische Distanz zweier EM zur Abschitzung der strukturellen Ahnlichkeit.
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6.1 Reaktionspfade entlang der minimalen chemischen Distanz

Ein MaB fiir die strukturelle Ahnlichkeit zweier Molekiile ist die grofte Menge
grofter gemeinsamer Substrukturen mit einer minimalen Anzahl der Elektronen, die zu
bewegen sind, um eine Struktur in die andere zu transformieren, also die minimale che-
mische Distanz MCD. Dain RAIN Grenzparameter fiir die Komplexitat eines einzelnen
Reaktionsschritts implementiert sind, ist die MCD ein grobes Ma8l zur Abschitzung
der Mindestanzahl an Reaktionsschritten, die notig sind, um das eine Molekiil in das
andere iiberzufiihren. Die Reaktionsnetzwerke mit den wenigsten Reaktionsschritten
werden erhalten, wenn entlang der Reaktionspfade vom Edukt zum Produkt die Zwi-
schenstufen dem Produkt strukturell immer dhnlicher werden. Die strikteste Anwen-
dung dieses Prinzips fiilhrt zu einer sehr zielstrebigen Vorgehensweise, die jedoch mit

einigen Nachteilen behaftet ist (siche unten) :

1) Ordne die Atome des Eduktmolekiils so um, da8 sie der Zuordnung der MC D zum
Produkt entsprechen.

2) Fiihre das Reaktions- bzw. Niveaugenerierungsverfahren wie beschrieben durch,

aber

3) entwickle in jedem Niveau nur die Nachfolger/Vorginger der Molekiile mit der
kleinsten chemischen Distanz* CD zum Produkt/Edukt. Die chemische Distanz

errechnet sich aus CD = ¥, |¢;; — b;;| unter Beibehaltung der Numerierung.

Da hier mit einer festen Zuordnung der Atome gearbeitet wird, muBl auf eine Kanonisie-
rung (£ Umordnung) der Molekiile bei der Generierung (siehe 5.2) verzichtet werden.
Dieses Verfahren erzeugt auf jeden Fall die Zuordnung nach dem Prinzip der MCD und
die kleinste Anzahl der unter dieser Bedingung nétigen Reaktionsschritte.

Als direktes Mittel zur Atomzuordnung vom Edukt auf das Produkt einer chemi-

schen Reaktionsfolge ist die MCD jedoch nicht immer geeignet, da fiir viele Reaktio-

* Nicht die minimale chemische Distanz MCD !

S—— i T
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nen** sehr plausible Reaktionswege generierbar sind, die diesem Prinzip nicht gehor-
chen. Das Beispiel (6-1) zeigt eine hypothetische Reaktion dieser Art. Die Atomzuord-
nung nach der MCD erfordert eine komplexe Geriistumstrukturierung (6-1a) oder eine
Wanderung eines C Hz-Restes (6-1b).

6 Hl
4
0 6
0
2 7/”8
0
I
6
o 2
MCD 8 ;7 0° (6-1b)
e
H 0

Eine zweimalige Keto-Enol-Tautomerie (6-2a und 6-2c) mit dazwischenliegender Cope-
Umlagerung (6-2b) fihrt iber zwei Zwischenstufen ebenfalls zum Ziel, diesmal jedoch

mit einer chemischen Distanz von 12 statt dem M C D-Wert von 8.

** 2.B. elektrocyclische Reaktionen mit groBen Strukturveranderungen.

- R



(6-2¢)

6
o) 5,
3 0]
: 2 g J8
H 0]
’CDIZ
6H1
4
0 507

69

H' 6
|
4
0 5
3 07
|2 9. 8 (6-2a)
0
"o
o* .
7 o
2 | 8 (6-2b)
0

Der Reaktionspfad in (6-2) ist wesentlich einleuchtender, als die unter der Abbildungs-

vorschrift von (6-1) erzeugbaren.

Ein weiterer Nachteil der Voraussetzung einer Atom-auf-Atom-Abbildung nach dem
Prinzip der MCD liegt in der oftmaligen Nichteindeutigkeit der Abbildungsvorschrift,

d.h. in der Existenz mehrerer Mdglichkeiten, die Atome des Edukts denen des Produkts

unter einer Verschiebung einer Mindestanzahl von Elektronen zuzuordnen (siehe Beispiel

(4-8) und (6-1)). Fir jede der Zuordnungsmdglichkeiten unter Wahrung des Prinzips

der M CD miiite also ein separater Netzwerksgenerierungslauf angesetzt werden.

:.:[?‘.’h.
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Wesentlich besser als in der Form einer zwingenden Abbildungsvorgabe, eignet sich
die MCD als Entscheidungshilfe, um bei der Entwicklung der Reaktionsbaume Wege
zu vermeiden, die weit vom entsprechenden Ziel abweichen. Um ein Niveau z.B. des
Eduktbaums unter Ausnutzung der MC D-Information zu entwickeln, wird wie folgt

vorgegangen :

1) Berechne fiir alle Molekiile des Niveaus die MCD zum Produkt*.

2) Sortiere die Molekiile nach steigender M C D und fasse Molekiile mit gleicher MCD

zu Gruppen zusammen.

3) Entwickle lediglich die k ersten Gruppen weiter zum nichsten Niveau, d.h. ge-
neriere nur fiir die Molekiile mit den & niedrigsten MCDs die Nachfolger. Der

Parameter k ist eine vom Anwender definierbare Randbedingung in RAIN .

Dieses Verfahren fiithrt zu einem, je nach dem Wert von k, mehr oder weniger zielstrebi-
gen Vorgehen bei der Entwicklung der Reaktionsbaume. Die so erhaltenen Ergebnisse

beinhalten eine Atom-auf-Atom-Abbildung, die folgendem Prinzip gehorcht :

RAIN erzeugt die Atomzuordnung in Edukt und Produkt, die durch eine klein-

ste Anzah! einfacher Reaktionsschritte zu erhalten ist.

Diese Atomzuordnung kann — und in vielen Fallen trifft dies auch zu — gleich sein der,
die dem Prinzip der minimalen chemischen Distanz gehorcht.
Abbildung (6-3) zeigt einen Edukt-Reaktionsbaum fir das Beispiel (6-1 und 2).

* Fir den Produktreaktionsbaum die MCD zum Edukt.

R
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Dieser Baum ist bis zum Produkt (Molekiil Nummer 33) hin entwickelt. Die re-
sultierenden Netzwerkspfade sind hervorgehoben. Der Pfad iiber Molekiil 12 und 19
fihrt zu einer Atomzuordnung mit der minimalen chemischen Distanz (6-1), der Pfad
iber 12 und 18 reprisentiert die in (6-2) gezeigte Variante. Die {iber den jeweiligen
Molekiilen angegebenen Zahlen stehen fir die MCD zu Edukt (links) und zum Pro-
dukt (rechts). Es wird deutlich, da die Molekiile 12, 18, und 19 jeweils die niedrigste
Produkt-MC D innerhalb des jeweiligen Niveaus haben. Die Anwendung des beschrie-
benen Prinzips wiirde (z.B. mit k = 2) also die Molekiile 16 und 20 nicht mehr fiir eine

Weiterentwicklung freigeben und somit den Reaktionsbaum verkleinern.

el
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6.2 Obere Schranke fiir die MCD zur Zielverbindung

Eine andere Mdglichkeit, zu weit vom Ziel abweichende Pfade abzuschneiden, liegt
darin, fir die erlaubten Zwischenstufen maximale Werte der minimalen chemischen Di-
stanz MCD zum Edukt und zum Produkt zu anzugeben. Dies bedeutet, da ein im
Edukt-Reaktionsbaum in ein Niveau einzutragendes Molekiil keine grofere MCD zum
Edukt und zum Produkt haben darf, als zwei vom Anwender festzulegende Grenzpara-
meter hierfiir angeben.

Diese Methode hat gegeniiber der in (6.1) beschriebenen den Vorteil, da "vom Ziel
zu weit entfernte” Molekile gar nicht erst in die Reaktionsbdume eingetragen werden
missen. Bei der Anwendung von (6.1) mu8l zuerst ein komplettes Niveau aufgebaut wer-
den, um die Entscheidung tiber eine eventuelle Weiterentwicklung der Molekiile treffen
zu konnen.

Verdeutlicht werden kann die Limitierung der MCD zu den Wurzeln der Reakti-
onsbaume mit der Einhiillung dieser Wurzeln im (ﬂ(;—"'ll)-dimensionalen Hyperraum,
dem Darstellungsraum der Ensembles mit n Atomen!. Die Familie isomerer EM
(FIEM) mit n Atomen wird reprisentiert durch eine Menge von Punkten auf der
Oberflache einer Hyperkugel, die in einen Raum eingebettet ist, der fiir jedes Atom
¢ und fiir jede potentielle Bindungsmdglichkeit (d.h. alle méglichen Paare t,5 der n
Atome) eine Koordinate aufweist. Die Punkte, die durch die FIEM belegt werden,
liegen in dem ”Oktanten” der Hyperkugeloberfliche, dessen Koordinaten alle > 0 sind
und haben alle eine L{-Entfernung vom Ursprung, die der Gesamtzahl der Elektronen
in der FIEM entspricht.

Die Maximalwerte der M C D zum Edukt und Produkt definieren L;-Kreise um die
Edukt- bzw. Produktabbildungspunkt auf dieser nicht-euklidischen Hyperfliche5®. Die
beiden Kreisflichen gemeinsame Schnittfliche legt den Lj-Ereignishorizont des Netz-
werks. Nur Molekiile, deren Abbildungspunkte im (l'l(-';'*'—ll)-dimensiona.len Hyperraum
innerhalb dieser Fliche liegen, werden in die Reaktionsbaume aufgenommen. Abbil-
dung (6-4) zeigt den Versuch einer zweidimensionalen Darstellung dieser diskreten Hy-

perfliche.
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Abb. (6-4) Edukt und Produkt auf der Hyperfliche mit max. MC Ds.

Die einzelnen Punkte reprasentieren Molekiile des gezeigten Ausschnitts der FIEM.
Das Edukt- und das Produkt-EM sind hervorgehoben. Es sei jedoch bemerkt, daB
eigentlich jedes individuelle Molekiil durch eine Menge von Punkten, bedingt durch
die unterschiedliche Numerierbarkeit, reprisentiert ist. Die Abbildung (6-4) zeigt also

lediglich eine Reprasentationsmdglichkeit von vielen.
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Die L,-Kreise erscheinen in der Abbildung als euklidquadratdhnliche Gebilde. Sie mar-
kieren die EM, die die maximal erlaubte M C D zum Edukt oder zum Produkt besitzen.
In der schraffierten Schnittfliche liegen die zugelassenen Molekiile der Reaktionsbiume.
Es ist ein Weg gezeigt, der vom Edukt zu Produkt fihrt, also im Reaktionsnetzwerk auf-
taucht, und ein anderer Weg, der nach einigen Reaktionsschritten den erlaubten Bereich

verldfit und somit bei der Generierung des Eduktbaums nicht weiter verfolgt wird.
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7 Anwendungsbeispiele

Das Programmsystem RAI/N ist unter dem Betriebssystem MS-DOS 3.10 in der
Programmiersprache FORTRAN auf einem Personalcomputer COMPAQ Deskpro 386
implementiert. Es besteht aus mehreren Programmodulen zur Struktur- und Parame-
tereingabe, zur Erzeugung, Bearbeitung und zur grafischen Ausgabe von Reaktionsnetz-
werken.

Auf eine Darlegung des Programmtextes mit FluBdiagrammen, sowie auf eine Be-
schreibung der Dateiformate und anderer programmtechnischer Einzelheiten wird ver-
zichtet, da diese handwerklichen Details nicht in den wissenschaftlichen Rahmen dieser
Arbeit passen wiirden.

Bei der Auswahl der Beispielreaktionen lag das Augenmerk darauf, zu Netzwerken
zu kommen, die im Rahmen dieser Arbeit darstellbar sind. AuSierdem war wichtig, da8
zumindest fiir einige Beispiele die wirklich eingeschlagenen Reaktionssequenzen bekannt
sind. Aus diesem Grund sind die gewahlten Beispiele nicht unbedingt reprisentativ fir

das gesamte Leistungsspektrum von RA/N .
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7.1 Protonenkatalysierte Spaltung von Amiden

Mit dieser Reaktion soll die Fahigkeit von RA/N demonstriert werden, detaillierte
Mechanismenstudien zu erleichtern. Betrachtet wird eine sauer katalysierte Verseifung
eines Carbonsdureamids (7-1) zur entsprechenden Carbonsiure (7-2) und zum Amin
(7-3). Als Reaktionsschritte sollen nur solche in Frage kommen, die nicht mehr als
eine Bindung kniipfen oder brechen, um eine mdglichst genaue Erkenntnis dber die

Reaktionspfade gewinnen zu kénnen.

] ’ i
H
R=C=NH=-R +HQ ——= R-C—0H *+ H,N=R

(7-1) (7-2) (7-3)

Fir die Analyse dieser Spaltungsreaktion mit RA/IN werden die folgenden Randbedin-

gungen gesetzt :

1) Reaktionskern :

Alle Atome aufler den Resten R diirfen sich an den Reaktionsschritten beteiligen.
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2) Valenzschemata :

| ) \
C |-c-|c—-| c*- H | n-| o
| / /
!
—f— + + + H-{ + +
A\
c—-l + + + B+ +
/
\
- + + -
/
\ \\{. |* e - + +
N [:N—=]|=n- N——!;I—- O |=0-| 0 ={=0"-|:0"-
/ /
\
N-| + + + 4+ -i-| + + 4+ +
/
=N- + + + - 0= + + + -
\\+ +
N=l + + + + =0~ + + - +
/
I, Vs
i\ B 00— + - + -
1/

Die Elemente O und N sind als Heterocatome markiert.
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3) Grenzwerte fir R- und T-Matrizen :

Maximaler Rang einer irreduziblen R-Matrix .........cccvivvnvnnn.. 3
Maximale Anzahl von auBerdiagonalen Eintrigen in einem R-Dreieck 2
Maximaler Rang einer irreduziblen T-Matrix .........cooivirvinnennns 2
Maximale Anzahl von aulerdiagonalen Eintrigen in einem 7-Dreieck 1
Maximaler Betrag eines auBerdiagonalen Eintrags in einer R-Matrix . 1
Maximale Anzahl von auBerdiagonalen Eintrigen in einer R-Zeile ... 2
Maximale Anzahl von aulerdiagonalen Eintrigen in einer T-Zeile ... 2
Maximaler Betrag einer T-Zeilensumme ..........cccvivvvirnnnnnnnn. 00

Maximaler Betrag einer T-Matrixgesamtsumme .........ccovvvenn... oo

4) Konstitutionelle Randbedingungen :

Maximale Ringspannung .........ccociiiviiiiiieiirrnrernennennnnnns 0
Bredt’sche Regel beachten ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinrnnennes ja
Kumulierte Mehrfachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgréfie ..... 10
Dreifachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgréfie .................. 10
Maximale Linge von Heteroatomketten ...........coeivvevinvennnen, 1
Maximale Anzahl| geladener Atome ............ccvvviiiiiiiiiiiin... 1
Maximale chemische Distanz zum Edukt ............................ 00
Maximale chemische Distanz zum Produkt .................. ceeeiens 00
Anzahl weiter zu entwickelnder MCD-Gruppen ...........ccvuvunnnn 00

5) Sonstiges :

- Es werden keine minimalen Bindungsordnungen gefordert.
- Automerisationsreaktionen sind als Reaktionsschritte nicht erlaubt.

- Unmittelbare Riickreaktionen sind nicht erlaubt.

Abbildung (7-4a mit 7-4b) zeigt das von RA/N unter diesen Randbedingungen fiir die

Amidverseifungsreaktion erzeugte Reaktionsnetzwerk.
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Abb. (7-4a)

Reaktionsnetzwerk der sauren Amidspaltung (Teil a).
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Das in Abbildung (7-4a und b) gezeigte Reaktionsnetzwerk reprasentiert die unter
den gegebenen Randbedingungen méglichen kiirzesten Reaktionspfade. Beide Alter-
nativen fiir den ersten Reaktionsschritt entsprechen einer durch das Proton ausgeldste
Aktivierung der Carbonylgruppe. Das in beiden Fillen entstehende Oxoniumion (Mo-
lekiil 18) dibertrigt dann ein Proton an das N-Atom (Molekiil 29). An diesem Molekiil
findet nun die Spaltung der N-C-Bindung statt, wobei die Ladung entweder am O-
Atom (Molekiil 28) oder am C-Atom (Molekiil 26) verbleibt. Diese Ladung wird dann

als Proton am Ende auf das Amin Gbertragen (Molekil 12).
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7.2 Bildung von Diazoniumsalzen

Eine wichtige Reaktion zur Funktionalisierung von Aromaten ist die Bildung der
Aryldiazoniumsalze (7-7). Diese entstehen aus den Arylaminen (7-5) mit salpetriger

Saure, bzw. dem aus ihr entstehenden Distickstofftrioxid (7-6)%.

9

(7-5) (7-6) (7-7)

Fir die Analyse dieser "Lehrbuch-Reaktion” mit RA/N werden die folgenden Randbe-
dingungen gesetzt :

1) Reaktionskern :

Alle Atome aufler dem Arylrest R diirfen sich an den Reaktionsschritten beteiligen.
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2) Valenzschemata :

N =SIN=f N — N—-—H*—::N—EN"—— IN = H H-— H*

/ /y ]
=Nz + - + - + + - H=t + +
\
=l =+ + + + - - W+ +
N
N—-l + + + - + = -
/7
[ . - .
—I’f— - + — + — — - O 10 =|—=0 —{ 0~
=N~ + + + - + + + W= + + o+
=N- + - - - 4+ + + -0~ + + +
NSl — - - - 4+ 4+ -+ + +

Die Elemente O und N sind als Heteroatome markiert.
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3) Grenzwerte fiir R- und T-Matrizen :

Maximaler Rang einer irreduziblen R-Matrix ..........ccovvvennn... 4
Maximale Anzahl von aulerdiagonalen Eintrigen in einem R-Dreieck 4
Maximaler Rang einer irreduziblen T-Matrix .......c.cvivievvnnnnn. 4
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrigen in einem T-Dreieck 2
Maximaler Betrag eines auBlerdiagonalen Eintrags in einer R-Matrix . 1
Maximale Anzahl von auBerdiagonalen Eintrigen in einer R-Zeile ... 2
Maximale Anzahl von aulerdiagonalen Eintrigen in einer T-Zeile ... 2
Maximaler Betrag einer T-Zeilensumme ..........cccvivieireinnnnnn. . 00
Maximaler Betrag einer T-Matrixgesamtsumme ..................... )
4) Konstitutionelle Randbedingungen :

Maximale Ringspannung .......ccoviiiiiiniiiiiiiiieninienennennns 264
Bredt’sche Regel beachten .........ccocvviiiiiiiiiiiiiiiieiennnnnne.s ja
Kumulierte Mehrfachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgrdfle ..... 10
Dreifachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgrofie .................. 10
Maximale Lange von Heteroatomketten ...............ccovvvinvnn.n.

Maximale Anzahl geladener Atome .................conn.... e

Maximale chemische Distanz zum Edukt .....................coats, 0o
Maximale chemische Distanz zum Produkt ....................... ... )
Anzahl weiter zu entwickelnder MCD-Gruppen .........covvvinnnen. 0

5) Sonstiges :

- Es werden keine minimalen Bindungsordnungen gefordert.
- Automerisationsreaktionen sind als Reaktionsschritte nicht erlaubt.

- Unmittelbare Riickreaktionen sind nicht erlaubt.

Abbildung (7-8) zeigt das von RA/N unter diesen Randbedingungen fiir die Diazotie-

rungssreaktion erzeugte Reaktionsnetzwerk.
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Dieses Reaktionsnetzwerk stellt unter den gegebenen Bedingungen die kiirzest mag-
lichen Reaktionspfade der Diazotierung dar. Der ”Lehrbuch-Mechanismus”wird exakt
wiedergegeben. Die beiden Alternativen mit den Molekiilen 13 und 18 stellen lediglich
verschiedene Resonanzstrukturen ein und desselben Molekiils dar (siehe Kap. 8).

Da die Reaktion unter mineralsauren Bedingungen abliuft, wurde dem Ensemble
ein Proton beigefiigt, um zu sehen, ob ein Eingriff dieses Protons in den Reaktionsverlauf
stattfindet. Wie zu sehen ist, bleibt das Proton jedoch iber alle Reaktionsschritte

hinweg unverandert, ist also zur Formulierung des Reaktionsmechanismus nicht nétig.
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7.3 Elektrocyclische Tandemreaktion von Benzocyclobutenen

Komplexe Gerlistumwandlungen eignen sich besonders als Studienobjekt fir RA/N.
Die strukturellen Verinderungen, die durch eine Abfolge von elektrocyclischen Reak-
tionen erzeugt werden, {ibersteigen ziemlich schnell die Méglichkeiten der menschlichen
Kombinationsfihigkeit. Hier ist es besonders hilfreich, eine maschinelle Unterstitzung
zur Hand zu haben.

Betrachtet wird eine elektrocyclisch-sigmatrope Tandemreaktion eines Bicyclobu-

tens (7-9) zu einem 4,4-disubstituierten Isochromanon®® (7-10).

(7-9)

Fir die Moglichkeiten der Atom-auf-Atom-Abbildung nach dem PMCD mit zugehdrigen
Reaktionskernen siche (4-8). Um eine ausreichende Vielfalt der Reaktionsméglichkeiten
zu erhalten, miissen auch die Atome des Benzolrings, die am Vierring teilhaben, als
reaktiv markiert werden. Um jedoch die Integritdt des Benzolrings nicht aufzugeben,
werden diese Atome mit einer Mindestbindungsordnung ”zusammengehalten”.

Fiir die Analyse mit RA/N werden die folgenden Randbedingungen gesetzt :

1) Reaktionskern :

Die Wasserstoffatome sollen nicht an den Reaktionsschritten beteiligt sein diirfen.
Die Benzolringatome (aufier den C’-Atomen) und der O R-Rest gehdren ebenfalls
nicht zum Reaktionskern (siehe (4-9b)).
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2) Valenzschemata :

\ N
c"’ c - C ~c-c-|=c-
/ | /

W ]
c'-} + -c-l+ + -
/ 1

W

/L‘.— + + +
O |=0-] 0= =c-l — + +
=i-| + +
0= + +

Das Elemente O ist als Heteroatome markiert. Das Element C' steht fiir ein Pseudo-

C-Atom, das nur das sp?-Valenzschema annehmen kann.
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3) Grenzwerte fiir R- und T-Matrizen :

Maximaler Rang einer irreduziblen R-Matrix .........ccoevveneennnn 6
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrdgen in einem R-Dreieck 6
Maximaler Rang einer irreduziblen T-Matrix ........ccvvvevevnneenns 4
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintriagen in einem T'-Dreieck 2
Maximaler Betrag eines aulerdiagonalen Eintrags in einer R-Matrix . 1
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintragen in einer R-Zeile ... 2
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintragen in einer T-Zeile ... 2
Maximaler Betrag einer T-Zeilensumme ............cccvivniiiieinnnn. ()
Maximaler Betrag einer T-Matrixgesamtsumme ............cc0vune.. )
4) Konstitutionelle Randbedingungen :

Maximale RIngspannung ......covevinnriiiieinieereneneccnnesonnnss 264
Bredt’sche Regel beachten ........ccooieiiiiiiiiiiiiiiiiiiinreiecnnes ja
Kumulierte Mehrfachbindungen in Ringen erlaubt ab RinggrdSe ..... 10
Dreifachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgrofle .................. 10
Maximale Linge von Heteroatomketten .,..........coviviiiiiiinnen.

Maximale Anzahl geladener Atome ...........ccciiiiiiiiiiiiiinenn

Maximale chemische Distanz zum Edukt ..............coovieviitn 00
Maximale chemische Distanz zum Produkt ...................ccol0 00
Anzahl weiter zu entwickelnder MCD-Gruppen .........cvvvvuennnn. 00

5) Sonstiges :

- Zwischen den C’-Atomen wird eine minimale Bindungsordnung vom Wert 1 gefor-
dert.
- Automerisationsreaktionen sind als Reaktionsschritte nicht erlaubt.

- Unmittelbare Riickreaktionen sind nicht erlaubt.

Abbildung (7-11) zeigt das von RA/N unter diesen Randbedingungen fiir diese Umla-

gerungsreaktion erzeugte Reaktionsnetzwerk.
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Abb. (7-11)

Reaktionsnetzwerk einer elektrocyclischen Tandemreaktion.
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Dieses Reaktionsnetzwerk mit nur einem moglichen Reaktionspfad Gber zwei Zwi-
schenstufen ist nicht das kiirzest mdgliche. Unter den gegebenen Randbedingungen
existiert auch eine unmittelbare Verbindung der Molekiile 11 und 23, unter Auslassung
von Molekiil 15. Das gezeigte Reaktionsnetzwerk (7-11) entspricht jedoch vollkommen
dem von den Autoren durch Identifizierung von Zwischenstufen gefundenen Reaktions-
mechanismus.

Ein Vergleich dieser Losung mit der in (4-8) durch Anwendung des PMCD er-
haltenen Abbildungsvorschriften zeigt, daB keine dieser dort gezeigten Vorschlige dem
wirklichen Reaktionsverlauf entspricht. Die Anwendung des PMCD haitte hier also das
Auffinden dieser doch recht einfachen Losung unméglich gemacht. RA/N erzeugt die
in (7-12) gezeigte Atomzuordnung mit einer chemischen Distanz von 16 (die minimale

chemische Distanz betrigt 8).
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7.4 Streith-Reaktion

Die 1982 entdeckte quantitative Umsetzung von Pyran-2-thion (7-13) mit Nitro-
sobenzol (7-14) zu einem bizyklischen Additionsprodukt (7-15) (Streith-Reaktion®!:62)

war 1983 Gegenstand eines von Jung geleiteten ”Summer Mechanism Contest” an der

» University of California” in Los Angeles®3.

o}
= 0 5—7\(
| .o 0
© ~ Ph &.A.d N _
Ph
S
(7-13) (7-14) (7-15)

Eine Untersuchung dieser Reaktion mit dem Programm PEMCD3® liefert 4 Zuord-

nungsmoglichkeiten mit einer minimalen chemischen Distanz von 28. Fiir die Analyse

mit RA/IN werden die folgenden Randbedingungen gesetzt :

1) Reaktionskern :
Alle Atome aufler den Wasserstoffatomen sollen an den Reaktionsschritten beteiligt

sein dirfen.
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2) Valenzschemata :

[ N \ \
C |-c-[c- N [an - =
| / / /
I \
—e-l + N—| +  + o+
/
\N
-+ M-+ + 4
N,
N-| + + o+
/

O [#0—| 0 =] 0+ S |=8-] 8| 8-
-0-] + + + -5-| + + +

0= + + + S={ + + 4+

- + +  + -+ + +

Die Elemente N, O und S sind als Heteroatome markiert.
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3) Grenzwerte fir R- und T-Matrizen :

Maximaler Rang einer irreduziblen R-Matrix ....................... 6
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrdgen in einem R-Dreieck 6
Maximaler Rang einer irreduziblen T-Matrix ..........ccccviivennnn. 4
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrigen in einem T-Dreieck 2
Maximaler Betrag eines auflerdiagonalen Eintrags in einer R-Matrix . 1
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrigen in einer R-Zeile ... 2
Maximale Anzahl von auflerdiagonalen Eintrigen in einer T-Zeile ... 2
Maximaler Betrag einer T-Zeilensumme ..........c.ccoivvevneennnnn. 00
Maximaler Betrag einer T-Matrixgesamtsumme .........coovvenaenens o0
4) Konstitutionelle Randbedingungen :

Maximale Ringspannung .......coeivieiiiiiiinierenierrenorecansans 264
Bredt’sche Regel beachten .......ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinniies ja
Kumulierte Mehrfachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgréfle ..... 10
Dreifachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgréfle .................. 10
Maximale Lange von Heterocatomketten :........ccivvviiiinirennnss.

Maximale Anzahl geladener Atome ...........ccvviiiiiiiiiiniieenn

Maximale chemische Distanz zum Edukt ...........ccovviiiiiiiet, oo
Maximale chemische Distanz zum Produkt .................c.oooiit 0o
Anzahl weiter zu entwickelnder MCD-Gruppen ..........ccvvvvnenn. oo

5) Sonstiges :

- Es werden keine minimalen Bindungsordnungen gefordert.
- Automerisationsreaktionen sind als Reaktionsschritte nicht erlaubt.

- Unmittelbare Riickreaktionen sind nicht erlaubt.

Abbildung (7-16a mit 7-16b) zeigt das von RA/N unter diesen Randbedingungen fiir
die Streith-Reaktion erzeugte Reaktionsnetzwerk.
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Abb. (7-16a)

Reaktionsnetzwerk der Streith-Reaktion (Teil a).




97

1227

1182

1220

1186

Abb. (7-16b)

Reaktionsnetzwerk der Streith-Reaktion (Teil b).
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Der Mechanismus der Streith-Reaktion wurde 1985 weitgehend aufgeklirt®2. Der
von den Autoren vorgeschlagene Reaktionspfad verlduft {iber die Zwischenstufen 15, 39,
1227 und 1186 und entspricht einer Verschiebung von netto 8 Elektronenpaaren (CD =
32). Er beginnt mit einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion und fithrt iiber eine — fiir RAIN
unter den gegebenen Randbedingungen nicht notige — geladene Zwischenstufe (7-17)

w (7-17)
0 —

zum Thiolacton (Molekiil 39). Dieses ist bei einer Reaktionstemperatur von -10 °C
isolierbar®?, reagiert jedoch bereits bei Raumtemperatur unter einer elektrocyclischen
Ringéffnung weiter zum Formylthioester (Molekiil 1227). Von hier fiihrt der Weg iiber
zwei elektrocyclische 6-Zentrenumlagerungen zum bicyclischen Produkt (Molekil 12).
Dieser Reaktionsmechanismus wurde bereits 1983 von Jung vorgeschlagen.

Ein Angriff des N-Atoms von Molekil 1227 am C(1)-Carbonyl- statt am C(2)-
Carbonyl-C-Atom fiihrt unter gleichzeitiger (1,2)-Hydridverschiebung zu einer Verbin-
dung 1186’ mit umgedrehter Orientierung des Dicarbonylrestes. Dieser Reaktionspfad,
der unter den gesetzten Randbedingungen nicht erlaubt ist, beinhaltet die Verschie-
bung von netto 7 Elektronenpaaren und entspricht somit einer Reaktionsfolge, die dem
Prinzip der minimalen chemischen Distanz gehorcht. Er wurde im Mechanismuswett-
bewerb neben einem Reaktionspfad iiber die Molekiile 13, 31, 1220 und 1186 gleichfalls
favorisiert.

Eine Weiterentwicklung des Netzwerkes wiirde durch eine Erzeugung weiterer Zwi-
schenstufen auch die in den publizierten Mechanismen autretenden geladenen Interme-

diate (z.B. (7-17) zwischen 15 und 39) im Netzwerk integrieren.
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7.5 Praebiotische Adeninsynthese

Seit den grundlegenden Experimenten von Miller®4—%7, Oré und Kimball®®~"° sind
auf dem Gebiet der ?chemischen Evolution der Biomolekiile” groie Fortschritte gemacht
worden. In simulierten Uratmosphiren und unter den extremen Bedingungen, wie sie
auf der jungen Erde geherrscht haben, sind nahezu alle biologisch wichtigen Molekiile
wie Aminosduren, Nucleinbasen und Zucker gefunden worden. Bei der praebiotischen
Bildung dieser Biomolekiile spielen vor allen Dingen elektrische Entladungen (Blitze),
StoBwellen von Meteoriteinschligen, starke Sonneneinstrahlung, die Abwesenheit von
Sauerstoff in der Atmosphire und nicht zuletzt radioaktive Strahlung eine wichtige
Rolle.

Ein wesentlicher Ausgangsstoff fiir stickstoffhaltige Verbindungen ist der Cyanwas-
serstoff HCN, von dem angenommen wird, da8 er einen nicht unbetrachtlichen Anteil
an der Uratmosphire gehabt hat’!. Eine der am intensivsten studierte Reaktion des

HCN ist die Oligomerisierung zum Adenin (7-18).

5x HCN —_— \> (7-18)

Diese fiir die Entstehung des Lebens entscheidende Reaktion bildet die Grundlage einer
RAIN -Studie, um mdgliche Mechanismen bzw. Zwischenstufen aufzuklaren. Fir die

Analyse mit RA/N werden die folgenden Randbedingungen gesetzt :
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1) Reaktionskern :

Alle 15 Atome des Ensembles (SHCN) sollen an den Reaktionsschritten beteiligt

sein dirfen.

2) Valenzschemata :

W ]
C{c—-j-c-|=c- N [tN—[=N-] n=
/ ! /
N \
cC—-| + + - N—| +  + -
/ /
]
-lli— + + - =N+ + —
=c-| + - + iN=| —  + +
H | H-
H—| +

Das Element N ist als Heteroatom markiert. Fir die dreifachbindigen Valenzsche-
mata der C- und N-Atome wird gefordert, daB diese zwar stabil sind, aber nicht aus
anderen Valenzschemata hervorgehen kénnen. Dies hat zur Folge, da8, sobald ein
HC N-Molekiil unter Aufgabe der Dreifachbindung in den Molekilverband einge-
treten ist, das HC N-Molekiil nicht wieder abgespalten werden kann. Der globalen
Reaktionsrichtung ist also eine monotone Abnahme der C=N-Bindungen iberla-

gert.
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3) Grenzwerte fiir R- und T-Matrizen :

Maximaler Rang einer irreduziblen R-Matrix ......ccovvvevveninnenn. 6
Maximale Anzahl von auBerdiagonalen Eintrdgen in einem R-Dreieck 6
Maximaler Rang einer irreduziblen T-Matrix ........c.covevvenvennnes 4
Maximale Anzahl von auBerdiagonalen Eintrigen in einem T-Dreieck 3
Maximaler Betrag eines auBlerdiagonalen Eintrags in einer R-Matrix . 1
Maximale Anzahl von aulerdiagonalen Eintrigen in einer R-Zeile ... 2
Maximale Anzahl von auBerdiagonalen Eintragen in einer T-Zeile ... 2
Maximaler Betrag einer T-Zeilensumme ........cccvevviriinerenrnnnnn o)
Maximaler Betrag einer T-Matrixgesamtsumme ..........cco00evnnnn. o)
4) Konstitutionelle Randbedingungen :

Maximale Ringspannung ......cvevvvirerinenieneienerenanenanans 200
Bredt’sche Regel beachten ...........ccoevviiiiiiiiiiiiiaia... ja
Kumulierte Mehrfachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgra8e ..... 10
Dreifachbindungen in Ringen erlaubt ab Ringgrofle .................. 10
Maximale Linge von Heteroatomketten ...............c..coiiiiat,

Maximale Anzahl geladener Atome ............ccoiiiiiiiiiiiineeen 0
Maximale chemische Distanz zum Edukt ...............coooiiiiiie, 00
Maximale chemische Distanz zum Produkt ................coviiitn. 0o
Anzahl weiter zu entwickelnder MCD-Gruppen .........ccoviviinnne 00

5) Sonstiges :

- Es werden keine minimalen Bindungsordnungen gefordert.
- Automerisationsreaktionen sind als Reaktionsschritte nicht erlaubt.

- Unmittelbare Riickreaktionen sind nicht erlaubt.

Abbildung (7-18a mit 7-18b) zeigt das von RA/N unter diesen Randbedingungen fiir

die Adeninsynthese erzeugte Reaktionsnetzwerk.
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Abb. (7-18a)

Reaktionsnetzwerk der praebiotischen Adeninsynthese (Teil a).
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Reaktionsnetzwerk der praebiotischen Adeninsynthese (Teil b).
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Das gezeigte Reaktionsnetzwerk reprasentiert die unter den gegebenen Randbedin-
gungen kiirzest moglichen Reaktionspfade. Ein Vergleich mit den von mehreren Autoren

72,73 zeigt folgendes :

vorgeschlagenen Reaktionssequenzen

In allen vorgeschlagenen Mechanismen stellt das 4-Amino-imidazol-5-carbonitril
(Molekiil 655) oder das tautomere 5-Amino-imidazol-4-carbonitril zusammen mit einem
Molekil HCN die unmittelbare Vorstufe des Adenin dar. Im Reaktionsnetzwerk (7-18)
kann der RingschluB8 des Sechsrings nicht in einem Schritt geschehen, sondern verliuft
Uber eine Triazepin-Zwischenstufe (Molekiil 578). In den publizierten Vorschligen zum
Reaktionsmechanismus tritt das HCN-Molekiil alternativ auch als Formamidin (7-19)
in den Molekiilverband ein, was jedoch die Anwesenheit von N Hj erfordert, das in dem

dieser Studie zugrunde liegenden Ensemble nicht vorkommt.

H,N = CH=NH >=< >|_—_.<

(7-19) (7-20) (7-21)
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Als unmittelbare Vorstufe des 4-Amino-imidazol-5-carbonitril wird das Tetramere
des HC N, das Diaminofumaronitril (7-20) angesehen, das durch cis-trans-Isomerisierung
aus Diaminomaleonitril (7-21) entstehen soll. Diese Zwischenstufe und der ganze zu-
gehorige davorliegende Reaktionspfad (siehe (7-22)) fehlt im Netzwerk (7-18). Der
Grund liegt darin, da fir den Schlisselreaktionsschritt eine komplizierte photoche-
mische Umlagerung des Diaminofumaronitril zum 4-Amino-imidazol-5-carbonitril an-
genommen wird”47%, Die Autoren ziehen fiir diesen Schritt, der die Orientierung einer
CN-Funktion umkehren muB, eine Isomerisierung zum Isonitril mit anschlieBendem
Ringschlufl, oder einen iiber eine Vierring- oder Dreiringzwischentufe verlaufenden Weg
in Erwagung. Alle diese Alternativen sind unter den gegebenen Randbedingungen fiir
die Netzwerksgenerierung nicht zulassig, da weder ein geladenes oder carbenoides Va-
lenzschema fiir die C-Atome definiert ist, noch die maximale Ringspannung einen Vier-
ring oder Dreiring erlaubt. RAIN bendtigt fiir diesen Reaktionsschritt zwei Zwischen-
stufen (sieche (7-23), Molekil 11 nach Molekiil 562), sodafl bei seiner Integration das
entstehende Reaktionsnetzwerk wesentlich langer und sehr viel komplizierter ware, als
das dargestellte. Die von RAIN vorgeschlagenen Reaktionswege beginnen zwar — wie
die publizierten Reaktionsmechanismen auch — mit der Bildung von Iminocarbonitril
(Molekiil 14), verlaufen dann jedoch, ohne die Zwischenstufe (7-20) zu bendtigen, auf
kiirzerem Weg zum 4-Amino-imidazol-5-carbonitril.

Um zu prifen, ob RA/N auch langere Reaktionspfade findet, die iber das Diami-
nomaleonitril fihren, werden in zwei weiteren Generierungslaufen sowohl ein Netzwerk
von 4HC N zum Diaminomaleonitril, als auch ein Netzwerk von Diaminomaleonitril mit
HCN zum Adenin erzeugt. Die Randbedingungen entsprechen in beiden Fallen den fir

das Netzwerk (7-18) angegebenen.

Abbildung (7-22) zeigt das von RA/N fir die HCN-Oligomerisierungsreaktion zum

HC N-Tetramer Diaminomaleonitril erzeugte Reaktionsnetzwerk.
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4HCN —> DIAMINOMALEOCDINITRIL
219
H-C=N
N\n
c\ It
H—/C—N\
c H
Kl
N
11 13 217 212 12
H-C=N
H-C=N H-C=EN H-CaN
L] N L
- = N ) 4 3
H-C=N \‘\C "\\:_ ',""‘I - "-’,,..cl\\ ’
H-C=N \ e S VA
C-H b . ;
H-C=N J "
o
216
Nﬁ
c
e-n
iy
N
o
N
c‘ll
7
H~C
W
N
‘H

Abb. (7-22)

Reaktionsnetzwerk der Bildung von Diaminomaleonitril.
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Der Reaktionspfad iiber Aminomalonitril (Molekiil 219) und Molekiil 212 ist iden-
tisch mit den publizierten Vorschligen. Da RAI/N lediglich die konstitutionelle Mo-
lekiilinformation bearbeitet, wird zwischen Diaminomaleonitril und Diaminofumaroni-

tril nicht unterschieden.

Abbildung (7-23a mit 7-23b) zeigt das von RA/N fir die Adeninsynthese aus Diamino-

maleonitril erzeugte Reaktionsnetzwerk.

Dieses Netzwerk enthilt — aus den bereits angegebenen Grinden — nicht die
direkte Isomerisierung von Diaminomaleonitril (Molekil 11) in 4-Amino-imidazol-5-
carbonitril (Molekil 562). Es werden jedoch Wege mit zwei Zwischenstufen vorge-
schlagen, von denen einer (iiber die Molekiile 15 und 41) in einer publizierten Reakti-
onssequenz in Erwigung gezogen wird”®. Die Autoren geben jedoch, vom Molekiil 15
ausgehend, der Abspaltung von NH3 zum 4,5-Dicyano-imidazol den Vorzug gegeniiber
der Reaktion zum 4-Amino-imidazol-5-carbonitril. Da vom 4,5-Dicyano-imidazol
innerhalb von drei Reaktionsschritten kein Weg zum Adenin fihrt, taucht diese Verbin-
dung nicht im dargestellten Reaktionsnetzwerk (7-23) auf.

Vom 4-Amino-imidazol-5-carbonitril (Molekiil 562), bzw. vom 5- Amino-imidazol-4-
carbonitril (Molekiil 558) fiihren die aus dem Netzwerk (7-18) bekannten Reaktionspfade

zum Adenin.
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DIAMINGOMALEODINITRIL + HCN —-> ADENIN
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Abb. (7-23a) Reaktionsnetzwerk der Adeninsynthese aus Diaminomaleonitril(Teil a).
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Grundlagen eines Systems zur produkt- und
eduktorientierten Erzeugung von Reaktionsnetzwerken. Diese Netzwerke enthalten die
méglichen Reaktionspfade zwischen dem Edukt und dem Produkt einer chemischen
Reaktion oder Reaktionsfolge. Sie kdnnen je nach Definition der valenzchemischen Ele-
menteigenschaften von mechanistischer Natur sein oder Wege {iber stabile Intermediate
beschreiben. Reaktionsnetzwerke dieser Art dienen zu mechanistischen Studien, zur
Aufklarung biochemischer Auf- und Abbauwege oder zur Planung von chemischen Re-
aktionssequenzen.

Der Aufbau der Netzwerke geschieht durch sukzessive Entwicklung von Reakti-
onssequenzen, die ihren Ursprung jeweils im Edukt bzw. Produkt der Gesamtreaktion
haben. Molekiile, die in beiden Bdumen der Reaktionssequenzen vorkommen, stellen
Briicken dar, iiber die Reaktionspfade vom Edukt zum Produkt fihren. Die Reakti-
onssequenzen werden durch Anwendung eines neuartigen formalen Reaktionsgenerators
erzeugt, fir den der Anwender Regeln aufstellen kann. Hierzu wird ein Satz von Rand-
bedingungen fiir die maximale Komplexitit der erlaubten Reaktionsschritte und fiir die
chemische Konstitution der Zwischenstufen definiert. Diese Randbedingungen machen
es moglich, auf rein formalem Wege und unter der vélligen Kontrolle des Anwenders,
kombinatorisch vollstindige Reaktionsnetzwerke zu erhalten.

Die zur Anwendung kommenden mathematischen Grundlagen der konstitutionellen
Chemie auf der Basis der BE- und R-Matrizen werden erweitert um die Beschreibung
der Topologieverinderungen chemischer Reaktionen mit Hilfe der T-Matrizen. Diese
neue Art von Matrizen protokolliert die tatsidchlichen Geriistveranderungen in einer
chemischen Reaktion. Die T-Matrizen ermdglichen eine effiziente Kontrolle iber die
maximale Komplexitdt von Reaktionsschritten. Dies ist mit den R-Matrizen alleine
unmoglich, da diese lediglich die Anderungen in den formalen Bindungsordnungen, aber
nicht die Geriistverinderungen beschreiben.

Um die Leistungsfahigkeit dieses Systems zu demonstrieren, werden mit einer Im-

plementation des Programmsystems auf einem Personalcomputer finf Anwendungsbei-
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spiele mit steigender Komplexitdt aus verschiedenen Gebieten der organischen Chemie
durchgefithrt. Diese Beispiele werden mit allen Randbedingungen und den erhaltenen
Ergebnissen dargelegt.

Fir die Zukunft sind folgende Erweiterungen und Neuorientierungen des Systems ge-
plant :

Die Integration eines Substruktursuchalgorithmus, der Molekiile mit verbotenen
Teilstrukturen eliminiert, sowie fiir bestimmte Substrukturen nur definierte Transfor-
mationen zulafit, wird es moglich machen, die chemische Konstitution und ihre Verinde-
rungen, noch effizienter zu beschreiben.

Auf der anderen Seite soll die Schaffung einer benutzerfreundlichen Anwenderober-
flache mit grafischen Ein- und Ausgabemoéglichkeiten dem Chemiker einen noch gréfieren
Einblick in das Geschehen geben und seine Mdoglichkeiten zur EinfluBnahme sehr stark
erweitern. So ist ein System denkbar, dal dem Anwender die volle Kontrolle dber die
Weiterentwicklung einzelner Molekiile im Netzwerk gibt, indem es die erzeugten Struk-
turen am Bildschirm prasentiert, und die Integration dieser Molekile in das Netzwerk
der Entscheidung des Chemikers iiberlafit. Dies wire die ideale Kombination von ma-
schineller Konsequenz und menschlicher Erfahrung, was zu einer sehr grofien Effizienz in
der Ausnutzung von Computern fiihren kann. Die Starke der Computer liegt eben nicht
in der Assoziationsfdhigkeit, sondern vielmehr in der "sturen” — aber fehlerfreien —
Anwendung formaler Prinzipien. Auch wenn der Begriff der "artificial intelligence” zur
Zeit en vogue ist, wird es auf lange Sicht immer noch sehr niitzlich sein, ”dumme”
Maschinen zu besitzen, die keine — ja doch nur vorgetauschte — eigene Intelligenz
besitzen, dafiir aber in der Hand von intelligenten Anwendern ein duflerst hilfreiches

Instrument zur Potenzierung menschlicher Kreativitat werden konnen.
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