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1. Einleitung

In den letzten Jahrzehnten hat die Computertechnologie eine starke Entwicklung erlebt und da-
mit fast alle wissenschaftlichen und gesellschaftlicherei8he verandert. In nahezu jedem

Buro ist heute ein Computer zu finden, der einem beBdeltigungder wachsenden Aufga-

ben zur Seite steht. Dies trifft auch in zunehmendem Mal3e auf die Cherien so wichtiger

wird das Gebiet der Simulation von Reaktionen. Da die Reaktionen ein Kernpunkt chemischer
Experimente sind, sind die Bereiche zahlreich, in denen die Reaktionsegdheingesetzt
werden kann.

In unserer Zeit, in der alle Vorgange immer starker rationalisiert werden, wird der Raum fur eine
zeit- und kostenintensive Forschung selten. Hinzu kommen speziell in der Chemie zunehmende
Auflagen des Umweltschwgs. Immer mehr Abwégungen und Versuche bei gleichzgstig-

gerem Zeit- und Kostenaufwand sind nur unter Zuhilfenahme des Computers moglich. Hierzu
werden entsprechende Simulationsverfahren bendtigt.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wird versucht die im Magskisometer ablaufenden
Prozesse [1] und damit die Spektregamischer Verbindungen vorherzusagen. Fir einen rou-
tinemaligen Einsatz sind dazu Verfahren notwendig, die es gewahrleisten, daf3 die Ergebnisse
spatestens nach einigen Minuten bereit stehen. Das schrankt die Methoden meist auf empirische
und semiempirische Verfahren ein. Im Kapitel 4 werden die Reaktivid&eRagmentierun-

gen und Umlagerungen nach einer Elektronenstof3ionisation unter Verwendung von Techniken
des automatischen Lernens aus Datenbanken abgeleitet. Die gewonnenen Zusammenhange
zwischen der Reaktivitat und der Struktur kdnnen anschlief3end zur Simulation von Massen-
spektren eingesetzt werden.

In einem zweiten Teil dieser Arbeit wird die Entwicklung eines neuen Reaktionsvorhersagepro-
gramms ERS7 Erzeugung vorReaktionen fir di€OrganischeSynthese) vorgestellt, das auf

einer Molekulorbital-orientierten chemischen Datenstruktur basiert. Damit kann eine Reihe von
Reaktionen simuliert werden, die die meisten bisherigen Systeme nicht vornehmen kénnen, da
sie auf der Darstellung der Strukturen als Bindungslisteah®n. Bindungslisten sind Darstel-
lungen der Strukturen nach Lewis, bei denen Benzol atrermie Einfach- und Doppefigiun-

gen besitzt und fir jede Bindung die Bindungsordnung angegeben wird. EROS7 wurde so
konzipiert, dal? es in vielen Bereichéder Chemie eingesetzt werden kann. Es ist ein Experten-
system, das eine abgetrennte Wissensbasis besitzt, in der die Reaktionstypen und deren Funk-
tionen zur Berechnung der Reaktivitat kodiert sind. Dieses System wurdesam#enarbeit

mit Frau Dr. Susanne Bauerschmidt und Frau Brissa Steinhauer erstellt.
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2. Einsatzgebiete der Reaktionssimula-
tion in der Chemie

2.1. Reaktionsvorhersage

Unter Reaktionsvorhersage versteht man die Simulation von einzelnen Reaktionen und deren
Bewertung. Fal3t man diese Reaktionen zu einem gesamten Reaktionsnetzwerk zusammen und
liegen kinetische Daten als®&ertung der Reaktionen vor, lassen sich die Mengen in einer Re-
aktionsmischung nach Ablauf einer bestimmten Zeit vodgens. Gelten diBewertungen fur

einen weiten Bereich der betrachteten Chemie, kann man somes, welche Produkte und

wie viel bei einer geplantene@ktion zu erwarten sind, ohne diese tatsachlich durchzufuhren.
Bei einer hohen Zuverlassigkeit des Systems kann es den synthetisch tatigen Chemiker bei der
Planung seiner Experimente unterstitzen. Er kann, bevor er eine unter Umstanden aufwendige
Reaktion versucht, testen, ob deplante Raktion eine annehmbare Ausbeute des gewinsch-

ten Produkts erwarten [&/3t.

Da in jungerer Zeit der Umweltschutz mehr und mehr in den Vordergrund tritt, kbnnen mit ei-
nem solchen System auch die entstehenden Nebenprodukte mit inren Mengen bestimmt wer-
den. Sind unter den Nebenprodukten bedenkliche oder gar umwelttpfda Stoffe dabei,
konnen die Reaktionen und Bedingungen am Computer optimiert werden, bis man zu einem be-
friedigenden Ergebnis gekommen ist. Da diesag®iog im virtuellen Labor auf dem Compu-

ter erfolgt ist, ist dabei auch kein Abfall entstanden, um dessen Entsorgung man sich
moglicherweise kimmern mufite.

2.2.  Syntheseplanung

Die Reaktionsvorhersage ist eine indirekte Hilfe fur den synthetischen Chemiker, da sie nur sei-
ne Vorschlagedwertet. Der direkte Ansatz wére, ilamsgehend voder Zielverbindung einen

oder mehrere mdgliche Wege der Synthese anzubieten und ihre Giite aufgrund von abgeschéatz-
ten Ausbeuten und der Verfugbarkeit bzw. den Kosten der Ausgangsmaterialien anzugeben.
Gibt man einem System, das ganze Reaktionsnetzwerke \agyherkann, statt der verschie-
denen Reaktionstypen retrosynthetische Schritte und kanresfiegowahrend dieser Site

kleine Molekule hinzufigen, die beéer Umkehrung der retrosynthetischen Schritte - den Syn-
thesereaktionen - abgjgaltenwerden, ist es moglich, mit einem System zur Reaktionsvorher-
sage auch Syntheseplanungen vorzunehmen.

2.3. Kombinatorische Chemie

Ein neuerer Zweig der Chemie, die kombinatorische Chemie, versucht durch die gleichzeitige
Synthese und anschlieRende Selektion aus der Vielzahl erzeugter Substanzen schneller zu einer
pharmakologisch wirksamen Verbindung zu kommen. Um das Auffinden von der gkeilli

weg zu einer zielgerichteten Strategie hin zu entwickeln und zu einem hdchst wirksamen Me-
dikament bei guter Vertraglichkeit zu kommen, miusbaasende von Verbindungen auf ihre
Ahnlichkeit hin untersucht werden. Dies kann wegen der groRendgalziu untersuchenden
Substanzen nur durch entsprechende Methoden vom Computer erledigt werden. Dazu bendtigt
man allerdngs zunéchst die Strukturen aller im Versucleegten Motkile. Da die Molekile

in der Regel zzwei Verbindungsklassen gehoren, die tber eine einfache und gutliemtro

bare Reaktion zu den erzeugten Produkeagieren, kann bei einer entsprechenden Steue-
rungsmoglichkeit auch hierfir ein Programm zur \&vgage von Reaktionen eingesetzt
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werden. Die Bewertung der einzelnen Reaktionen spielt fur diesen Fall keine Rolle, da die Re-
aktionsbedingungen so gewahlt werden, dafl? alle moglichelulReoetwa in gleicher Menge
entstehen.

2.4. Reaktionsflihrung

In der chemischen Reaktionstechnik kann ein System zur Simulation von Reaktionen ebenfalls
eingesetzt werden, wenn fur die einzelnen Reaktionen Geschwindigkeitskonstanterfizur

gung stehen. LaRt man zudexdgs Moékul mit jedem reagieren, hat man eirtar Prototypen

der Reaktoren, den absatzweise betriebenen, idealekdRaal (AIK). Ideal deshalb, weil zu
jedem Zeitpunkt eine vollstandige Durchmischung angenommen wird.ziEsa¢ beeutet,

dalR man zu Beginter Reaktionen eine bestimmte Menge der Reaktanden vorgibt und tber die
Zeit die Abnahme ihrer Konzentrationen und die Zunahme der daraus gebildeten Produkte be-
obachtet [2]. (Siehe auch 2.1). Einsatzgebiete diesatehiReaktionsfihrung sind die Synthe-

sen, wie sie Ublicherweise im Forschungslabor durchgefuhrt werden, und Chargesgydizes

zur Herstellung kleiner Mengen von Arzneimittelmwendet werden.

Geht man von den absatzweise betriebenen Reaktoren auf die grof3technisch eingesetzten, kon-
tinuierlich arbeitenden Uber, kommt man zunéchst zum idealen StromungsrohrdBaiem i
Stréomungsrohr wird von einer turbulenten Pfropfstromung durch das Rohr ausgegangen. Dar-
aus ergeben sich die gleichen Konzentrationsverlaufe der Verbindungen wie bei einem AIK,
wobei die Reaktionszeit des AIK einer Wegstrecke im Rohr entspricht, fir diedlk¢drRden

fur den Durchflul? die gleiche Zeit bendtigt haben.

Das Modell des Reaktors fur die meisten grol3technischen Prozesse ist der kontinuierlich betrie-
bene, ideale Ruhrkessel [3]. Auch fir ihn wird zu jeder Zeit vollstandige Durchmischung ange-
nommen. In der Praxis kann dies bei gro3en Reaktoren oft nicht ganz erreicht werden, da die
Edukte der Umsetzung kontinuierlich in den Reakiogegeben und die Reaktionsmischung
auch dauernd entnommen werden und grof3e Mengen schlechter zu mischen sind. Die Ergeb-
nisse mit und ohne Berucksichtigung der mangelnden Durchmischung unterscheiden sich aber
meist nur wenig. Bei der Berechnung der Konzentrationsverlaufe der Verbindungen im Reaktor
mussen zur Kinetik eines Alguch die Zu- und Abfliisse der Substanzen einbezogen werden.

In der Praxis wird manchmal auch noch die Zielverbinduder auch ein Stoff, der uner-
winschte Nebenreaktionen auslost, aus der Reaktionsmischung extrahiert [3]. Eine Simulation
solcher Vorgénge erfordeatich die Zuordnung der Verbindungen zu Phasen mit unterschied-
lichen Konzentrationen und einer Quantifizierung der Diffusion in die andere Phase sowie die
Angabe der Volumenstrome der Phasen.

2.5. Massenspektroskopie

Bei der Aufnahme von Elektronenstolimassenspektren, der bezuglich des Aufbaus der Struktur
informationsreichsten Art von Massenspektren, finden im Massenspektrometer abhangig von
der Struktur der Verbindung verschiedene lonisations-, Fragmergserund Umlagerungs-
prozesse statt. Aus der Stoffmenge der entstandenen Kationen und deren Masse inklusive der
Isotopensignale laldt sich das Massenspektrum berechnen. Sind die Reaktassgpde Re-
aktionen in einem Reaktionsnetzwerk, wobei nur monekuthre Reaktionen stattfinden, kon-

nen die Konzentrationen der lonen mit einem Reaktionsvorhersggapra bestimmt
werden. Reaktionen von den abgespaltenen Neutralfragmenten kénnen vernacidsdsigt

da sie nicht zum beobachteten Massenspektrum beitragen.

2.5.1. Strukturaufklarung

Die verschiedenen Spektroskopieamerrden meist zur Strukturaufklarung eingesetzt, so auch
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die Massenspektroskopie. Aus dem Massenspektrum einekamiten Verbindung mochte

man dabei deren Siktur ableiten. Abbildung 1 zeigt den h&ufigsten Einsatz der Massenspek-
troskopie durch den synthetisch arbeitenden Chemiker. Der Chemiker hat eine Idee, die ge-
wuinschte Verbindung - das Syntheseziel - zu synthetisieren. désdReaktion erhalt er ein
Gemisch verschiedener Riukte, das er mit ein€C-MS-Kopplung analysiert. Dabei wird das
Substanzgemisch tUber den Gaschrograjohen aufggpalten und mit einem Mass@ektro-

meter das Spektrum und Uber den Gesamtionenstrom die Menge des Stoffes bestimmt.

i
iesee % -

GC A B

/8
t
100
MS 50 - ‘
0 ...'.,l". :|'..!.|...
0 50 100 m/z

Abbildung 1:  Ublicher Einsatz einer spektroskopischen Methode. Bei der Massen-
spektroskopie ist jedoch die Ableitung der Struktur aus dem Spektrum
nur bedingt moglich.

Das Elektronenstolimassenspektrum enthalt zwar viele Informationen tber die Struktur der
Verbindung, sie laf3t sich aber leider nur teilweise aus dem Spektrum ableiten. Hierzu gibt es
Ansatze, in der Substanz enthaltene oder nicht enthalteneuséekiente, wie funktionelle
Gruppen, vorherzusagen [4]. Die gesamtel&ur [&13t sich jedoch niclaius dem Massenspek-

trum ableiten. Deshalb wird versucht den umgekehrten Weg der Simulation des Spektrums (sie-
he 2.5) zu beschreiten, der in Abbildung 2 gezeigt ist. Der Chemiker kann iregierrieben

der Zielstruktur mehrere weitere mogl&iveise entstandene Eukte angeben. Simuliert man

fur all diese Strukturen das Massenspektrum w@rgdlgicht sie mit dem experimentellen Spek-
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B

trum aus der GC-MS, kann man tber deren Ahnlichkeit auf die richtige Struktur schlieRRen.

A\\\\\\\\\"\\x

GC
Strukturvorschlage A B
fur die Produkte t
strukeur 1 W sy N\
Struktur 2 W MS 2 & exp. MS
/
Struktur 3 W MS 3

Abbildung 2:

Indirekte Identifizerung der Suktur einer érbindung.
Statt der Erzeugung der Struktursochlage durch den Chemiker, ist es auch maglich, diese

durch den Computer erzeugen zu lassen. Hierzu benotigt man die oben erwéhnte Ableitung von
Strukturmerkmalen aus derSpektrum. Kennt man nun aus den vemsdbnen Spektroskopie-

arten, wie magnetisches Kernresonanzspektrum (NMR), InfrarotspekfR)mMassenspek-

trum (MS) und mdglicherweiseder Elemerdranalyse vorhandene und abwesende
Strukturelemente und die Summenformel, kann man mit einem @yekerator unter diesen
Randbedingungen alle mdglichen Strukturenarten bestimmen. Kann man schliel3lich neben

dem Massenspektruauch alle anderenp8ktren vorhewsgen, verwendet man die erhaltenen
maoglichen Strukiren als Vorschlage und simuliert fur sie dpelren (siehe Abbildung 3).
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Substanz unbekannter&@ittur

Spektroskopl i { \

experimentelleSpektren NMR IR MS Elementaranalyse

7~
good list and bad |ist\\\\

(Liste moglicher und ausge+ Summenformel
schlossener Strukturelemente

Strukturgemrator

v

alle moglichen Strukturer

¢\

simulierteSpektren\ NMR IR MS
Vergleich N/

Selektlon

Strukturvorschlag (-vorschlage

Abbildung 3:  Automatische Ermittlung von Struktumszhlagen aus de®pektren.

Alle Strukturen, deren vorhergesa@pektren nicht mit dem eerimentell besthmten tber-
einstimmen, werden verworfen. Zuriick bleibt eine kleine Zahl vark®irvorschéigen. Syste-
me, die diese Techniken in sich vereinen, sind bespeteCHEMICS [5] und Specinfo

[6][7].
2.5.2. Sicherung der Spektrenqualitat, Uberprifung von Daten-
banken

Bei der Fulle von Spektren, die in einer Abteilung fir Strukturaufklarung anfallen, speziell,
wenn man an GC-MS-Spektren denkt, kdnnen nicht alle Spektren vom Experten ausgewertet
werden. Dies kénnte zur Folge haben, dal3 auch Spektren mit einer falsch zugeordneten Struktur
in die Datenbanken aufgenommen werden. Hat man dagegen grarRmo, das Massenspek-

tren zuverlassig vorhersagen kann, ist es moglich dparen zu entlasten, daf? er sich nur die-
jenigen Spektren mit ihren Strukturen genauer ansehen muf3, bei denepedimsakelle und

das simulierte Spektrum der zugeordneten Struktur groRerr&ifen aufweisen. Auf diese
Weise kann die Qualitat einer Datenbank gesichert werden, wahrend sie aufgebaut wird.

Da dies in der Vergangenheit nicht immer gegelvanund vor einigen Jahren die Analytik
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noch nicht so ausgereift war, muf3 man damit rechnen, dal3 al{ge&tré®, die in manchen

heute eingesetzten Datenbanken enthalten sind, nicht immer die richtige Struktur zugeordnet ist
[8]. Mit einem System zur Vorhersage von Massenspektren kdnnte man den Inhalt alterer Da-
tenbanken automatisch Uberprtfen. SuH8pektren-Paare, die moglatweise nicht zusam-
mengehoren, konnte dann ein Experte auf die richtige Zuordnung uberprufen. Dies ist im
Gegensatz zur manuellen Kontrolle aller Eintrdge einer Datenbanken im Bereich des Mogli-
chen, wenn eine gute Spektrenvorhersage zutigeny steht.
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3. Komponenten eines Systems zur Simu-
lation von Reaktionen

3.1. Grundsatzlicher Aufbau eines Systems zur Simula-
tion von Reaktionen

Ein System zur Vorhersage von Reaktionen besteht grundsatzlich aus mehreren Teilen. Offen-
sichtlich gehdren die chemische Datenstruktur und der Reaktionsgenerator sowie der Aufbau
des Reaktionsnetzwerks dazu. Hierin unterscheiden sich dieaRmmezur Reaktionssimula-

tion nur wenig. Alle Programme zur Vorhersaga Reaktionen sind wissensbasierte Systeme,

die auch Module fur die Beschreibung der Reaktionstypen und Bewertung der Reaktionen ent-
halten. Die Art, in der die Reaktionstypen und Bewertungen festgelegt werden, teilt die existie-
renden Programme jedoch in mehrere Gruppen, was in den nachsten Abschnitten beschrieben
wird. Eine Ubersicht iber alle Teile eines Programms zur Reaktionsvorhersage gibt
Abbildung 4.

Eingabe der Aus-|_| Aufbau des Reaktions{_| . . . .
gangsmaterialien netzwerks Reaktionsgenerierung Reaktionstypen
Ausgabe der Produkte chem. Datenstruktur Reaktionsbewertung

Berechnung von Eigen-
schaften der Struktur

Abbildung 4:  Generelles Aufbauschema eines System&eaktionsvorhersage.

3.2. Reprasentation chemischer Strukturen (Bindungs-
liste)

Die Uberwiegende Zahl der Brammezur Reaktionsvorhersage verwendet die Darstellung der
chemischen Struktur als Bindungsliste, also in der Weise, wie man sieeveishschreibt (z.B.

Benzol mit alternierenden Einfach- undipelbindungen). Dies liegt einerseits daran, dal sich

die Reaktionen fir diese Darstellung der chemischen Struktur auf einfache Weise als Anderung
der Bindungsordnungen und Zahl der freien Elektronen beschreiben lassen und andererseits an
der Tatsache, dal3 eigentlich bei alle Reaktionen in computerlesbarer Form, die in Datenbanken
gespeichert sind, diedikte und Produkte auf diese Weise kodiert sind. Aus ihnen lassen sich
Bewertungen fir einzelne Reaktionstypen ableiten. Baischrankungeder Darstellung als
Bindungsliste, dal3 beispielsweise keine Verbindungen mit Mehrzentren-Bindungen wie Bora-
ne dargestellt, sowie die Struktur von Substanzen mit kompe8rstemen nicht eindeutig
kodiert werden kdnnen, hat man dabei fur die einfachere Kodierungrd&twugin und Reak-

tionen in Kauf genommen.

3.3.  Beschreibung von Reaktionstypen

Bei der Beschreibunder Reaktionstypen, deaisgefihrt werden, teilen sich die Systeme dage-
gen in zwei Gruppen. Auch die Vorl&uprogramme des im Rahmen dieser Arbeit eckelien
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Programms EROSE(zeugung vorReaktionen fur di®rganischeSynthese) gehoren zu die-

sen Gruppen. EROS5 [9] hat fest eingebaute Definitionen von Reaktionstypenerdiegdl
gesteuert werden konnen. EROS6 [10][11][12] hat dagegen eine externe Wissensbasis mit einer
eigenen Sprache, in der die Reaktionstypen kodiert werden.

3.4. Bewertung der Reaktionen

Auch bei dem Programmteder die erzeugten Reaktionen bewertet, gibt es starlexddhie-

de. Grundsétzlich gibt es die Moglichkeit einer Reaktion zuzuordnen, ob sie stattfindet oder
nicht. Zur Gruppe der Pgpamme, die selbst entscheiden, welRleaktionen ablaufen, gehort

auch EROSS5, das aufgrund von eingestellten, topologischen Eigenschaften und der Reaktions-
enthalpie selbst entscheidet. Neben diesen Systemen gibt es eine@mipgre von Program-

men, die die Entscheidung, ob eine Reaktion stattfindet oder nicht, dem Chemiker Uberlassen,
wie das in umgekehrter Richtung arbeitende Synthesemaptogramm IGOR [13]. Darlber
hinaus kann man durch die Angabe von Geschwkailiskonstanten der Reaktionswahr-
scheinlichkeiten genauer angeben, wie gut eine Reaktion ablauft. EROS6 kann aus physikoche-
mischen Eigenschaften der Edukte und Produkte am Reaktionszenawoh
Geschwindigkeitskonstanterder Reaktionswahrscheinlichkeiten bestimmen und sie fur die
Berechnung der Endkonzentrationen verwenden.

3.5. Massenspektrenvorhersage

Erweitert man ein System zur Vorhersage vealRionen um ein Modul, das abh&ngig von der
Ladung und den Konzentrationdar Produkte sowie ihren atanen Zusammensetzungen die
Intensitaten der Signale im Massenspektrum berechnet, kann das Reaktionsvorhersagepro-
gramm auclzur Simulation von Massenspektren eingesetzt werden. Dabei wird ferner davon
ausgegangen, daf3 diedar lonisatioskammer ablaufenden Prozessédem System als Re-
aktionen formuliert werden kénnen.

Die in CHEMICS (siehe 2.5.1) eingebaute Vorhersage von Massenspektren enthélt etwa 150
Fragmentierungsregeln [5]. Die einzelnen Fragmentierungen werden allerdimgs aem bei-

den Werten null und eins (Reaktion lauft ab bzw. lauft nicht ab) bewertet. Es kann deshalb keine
Intensitaten der Signale simetten [14].

Im Gegensatz dazu kann MASSIMO [15], das au®ER hervorgegangen ist und um die not-
wendigen Programmteile erganzt wurdet entsprechenden Bewertungen in den Regedin
Intensitaten der Signale vorhersagen und kommt mit etwa einem Dutzend verschiedener Frag-
mentierungs- und Umlagerungstypen aus. Regeln sind die Wissensbasisn MASSIMO,

in denen die Reaktionstypen und Bewertungsfunktionen eteddnung der Reaktionswahr-
scheinlichkeiten kodiert sind.

3.6.  Verwendung zur Syntheseplanung

Soll ein Reaktionsvorhersagegrammzur Syntheseplanung eingesetzt werden, missen an das
System zuséatzliche Forderungen gestellt werden. Bei vielen Reaktionen entstehen kleine Mole-
kile als Coprodukte, wie zum Beispiel Wasser bei einer \&¥tegj. Fur eine Syntseplanung

mussen diese wahrend des retrosynthetischen Schrittes hinzugefligt werden. Da diese kleinen
Molekile nicht zusammen mit dem Syntheseziel angegeben werden, nd#s steogramm
wahrend der retrosynthetischen Schritte hitigeh konnen. Weil EBS5 auch noch die Be-
wertung fur die Syntheseplanung gegenubeR#sktionsvorhersage umstellen konnte, war es
moglich, mit EROS5 sowohl Reaktionsvorhersagen wie Syntheseplanungen vorzunehmen.

Bei der Weiterentwicklung der Syntheseplanungsprogramme ging maonoften reinen re-
trosynthetischen Schritten zu wesentlich komplexeren Transforms tber, die haufig funktionelle
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Gruppen kanonisieren und damit auch Elemente austauschen. Unter Kanonisezsielgt v

man hier die Umwandlung verschiedener, gleich reagiereand ineinander Uberfuhrbarer
funktioneller Gruppen in eine stellvertretende. Daneben kdnnen sich auch mehrere Teile der
Verbindung gleichzeitig verandern, ohne das als Reaktion zu femaw)iaer eine umfangrei-

che Suche undd@vertung von strategischen Bindungen durchgefuhrt werden. Dies stellt an die
Syntheseplanung Anforderungen, die meist von degr&mmen zur Reaktionsvorhersage
nicht erfullt werden konnten. Durch den Wechsel von retrosynthetischen Schritten zu Trans-
forms, ist es gelungen, durch das Uberspringen mehrerer Sghriédter zu den Vorstufen zu
gelangen. [16] Die Einfihrung der komplexeren Transfomaisauch der Grund, weshalb sich

die Syntheseplanungsgramme aus ihren Vorlaufemur Reaktionsvorhersage als eigenstan-
dige Werkzeuge entekelt haben. Dies ist so geschehen bei der Fortentwicklung vO/SER

wobei EROSG6 fur die Reaktionsvorhersage und WOD®Arkbench for thérganisation of

Data forChemicalApplications) [16] fur die Syntheseplanung hervorgingenEB®S6 und
WODCA auder gleichen Entwicklung stammen, haben sie iraeioh die gleiche &rstellung

der chemischen Struktur als Bindungsliste und eine externe Wissensbasis mit den Reaktionsty-
pen bzw. Transforms. Den gleichen Aufbau hat untdem auch das Syntheseplanungspro-
gramm LHASA (ogic andHeuristicApplied toSynthesisAnalysis) [17].
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4.  Simulation von Massenspektren auf
der Basis von Bindungslisten

4.1. Methodik

Diejenigen Massenspektren, die am meisten Information tber die Struktur enthalten und schon
seit langerem aufgenommen werden, sind7dieV Elektronenstol3massenspektren. Sie erge-
ben sich dadurch, daf3 die Molekile durch einen Elektronenstol3 ionisiert und gleichzeitig ange-
regt werden. Die energiereichen Radikalkationen lagern sich um und fragmentieren unter
Abspaltung von Neutrathgmenten. Abhangig varerHaufigkeit der verschiedenen Kationen

und ihren Massen ergibt sich die Intensitatsverteilung bei den unterschiedlichen Massen im
Massenspektrum.

Ist es moglich die Umlagerungen und Fragmentierungen inklusive deren Umsatze zu berech-
nen, kann man auch die sich daraus ergebenden Mpekées simukren. Die wichtigsten
Umlagerungs- und Fragmentierungstypen sind schon eine Weile bekannt und kénnen beispiels-
weise in [1] und [18] nachgelesen werden. Uber die Reaktivitaten der einzelnen Umlagerungen
und Fragmentierungen findet man in deetaturdagegen oft nur grobe Bewertungen oder gar
keine Angaben. Es stehen jedoch Datenbanken mit 70eV Elektronensto3massenspektren und
ihren Strukturen mit einigen tausend Edgfen [19][20] zuWerfliigung. Solche |gektrensamm-

lungen sind oft auch in Programmsysteme integriert, mit denen Ahnlichkeits- undugturst

suchen auf der daruntetienden Datenbank durchgefuhrt werden kénnen, wie MassLib
[21][22] oder Specinfo [6][7]. Mit diesen Programmen hat man starke Werkzeugeuwkiust
aufklarung, sofern viele Massenspektren ahnlicher Substanzen in der Datenbank enthalten sind.
Hat man dagegen die Reaktivitaten der Umlagerungs- und Fragmentierungsregeln, ist es mog-
lich, auch fur solche Substanzen Massenspektren zu simulieren, fur die keine &hnlichen in der
Datenbank enthalten sind.

Da Massenspektren die ganze Information Uber die StruktMetbindung enthalten, sollte es
moglich sein, die fehlenden Reaktivitaten fur die im Massenspektrometer ablaufenden Reaktio-
nen abzuleiten. Dabei ist es nicht ndtig, moglichst viele &hnliche Strukturen in der verwendeten
Datenbank zu haben. Wichtig ist, daf3 fur alle Reaktionstypen der geRaomieler elektroni-

schen und sterischen Verhaltnisse (alle Kombinationsmoglichkeiten der Verhéltnisse) des Re-
aktionszentrums bei den Fragmentierungen abgedeckt ist. Dies kann aber auch in ganz
verschiedenen Molekilen erreicht werden. Bitgebnis der Analyse der Massenspektren aus

der Datenbank erhélt man flir jedeeaktionstyp eine Datenbank von Reaktionen mit ihnren Re-
aktivitaten (siehe Abbildung 5). Stellt man nun einen funktionalen Zusammenhang zwischen
den Eigenschaften, z.B. physikochemiscRarametern, des ReaktionszentrumsderdReak-

tivitat her, kann man fur beliebige Reaksaentren die Baktivitat bestimmen. Der funktionale
Zusammenhang kann dabei explizit in Form einer mathematischen Funktion oder implizit in ei-
nem neuronalen Netz beschrieben sein. Dagr&mm FRANZ Fragmentation an&earran-
gementANalyZer) [23][24] ist das Programm zur Analyse der Massenspektren und erstellt aus
einer Datenbank mit Massenspektren und dengishdrigen Strukturen fur die verschiedenen,
vorgegebenen Fragmentierungstypen DatenbamiteiReaktionen, denen eine Reaktionswahr-
scheinlichkeit zugeordnet wurde. Uber eine Statistik oder neuronale Netze lassen sich aus die-
sen die bewerteten Fragmemtingsregeln ableiten.
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Fragmentierungs-
regeln

Spektren- FRANZ |—®| Reaktions-
Datenbank Datenbank
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CHy | ”I | neuronale Netziz
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KI\/Iassenspektroskopisch S
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Abbildung 5:  Ableitung der bewerteten Fragmentierungsregelsa Datenbankspek-
tren.

Ausgehend von denr&gmentierungsregeln sowie den funktionalarsainmenhangen zwi-
schen den Reaktivitaten und den Eigenschaften des Reaktionszentrums fir die dreggihren
lassen sich dann Massenspektren sieneti. Mit MASSIMO (MAss Spectra SIMulatOr)
[23][15] kann man dann Massenspektren ausgehend von der Strukti/esinedung und un-
ter Verwendung der mit FRANZ gewonnenen bewerteten Fragenengisregeln simulieren.
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I\/Iassenspekd)skopischg
Wissen

Fragmentierungs-
regeln mit
Bewertung

CH3
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NH—CH3 | -

Struktur Spektrum

Abbildung 6:  Simulation von Massenspektren aufgrund des abgeleiteten massen-
spektroskopischen Wissens.

Gelingt es nicht, den gesamten Raum der elektronischen und sterischen Verhaltnisse des Reak-
tionszentrums eines Reaktionstyps abzudecken, werden Reaktionen, bei denen die Verhaltnisse
des Reaktionszentrums in einem unbesetzten Teil des Raums zu liegen kommen, moglicherwei-
se falsch bewertet. In solchen Féallen gibt es dann Einschrankungen fir die Anwendbarkeit der
bewerteten Fragmentierungsregeln.

4.2.  Erstellung der Wissensbasis

Die Wissensbasis besteht aus den Regeln, in denen die verschiedenen Fragmentiedun
Umlagerungstypen kodiert sind. Fir die Analyse von Massenspektren enthaltegelie lki-
ne Reaktivitatsbewertung.

4.2.1. Fragmentierungsregeln

Begonnen wurde mit den r&gmentierungs- und Umlagerungsreaktionen, wie sie in
Abbildung 7 gezeigt sind, sowie der n- umdlonisation. Angaben wie 3—7 kagen, dald an die-

ser Stelle eine Kette von Atomen einer Lange zwisdnerund sieben ist. Dies ist der Satz aller
moglichen Reaktionstypen. Welche Reaktionen auch tatsachlich im Massenspektrometer statt-
finden und in welchem Ausmalf3, wird von FRANZ (Fragmentation and Rearrangement ANaly-
Zer) aus den Reaktionstypen, denpenxxmentellen Massepsktrum und der Struktur der
Verbindung ermittelt [23][24]. Ergebnis der Berechnungen von FRANZ sind dann Datenban-
ken fur die einzelnen Reaktionstypen mit Reaktionen diesen Typs, denen eine Reaktionswahr-
scheinlichkeit zugeordnet ist.
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o-Spaltung:

Al==A2— A3 > Al== A2+ A3
induktive Spaltung (R = nicht H):

K— R —> Al + E

Wasserstoffumlagerung:

Al  C—H — » H—Al C
\3.7/ \3.7
Verdrangungsreaktion (X = Heteroatom, C = keidentrum):
+- + o
X c—C —» X—C + C
\3.77 N3/
Eliminierung (Al = keirRadikal, A1-A4 = keimmeZentrum):
+ +
Al—A2 A3—A4 —» Al—A4+A2——A3
\3-8-/ \3-8-/
Onium-Reaktion (A kein Kohlenstoff, nicradikalisches lon):
+ +
Al— A2 A3— H —» Al—Ht+ A2——A3
\0-3-/ 0.3

Halogenabspaltung (Hal = @lr,1):
A — Hal —>» A + Hal

Carbonyleliminierung:
+ + - +
R— C= O] —» R + |C=O|

Abbildung 7:  Regeln unter Verwendurder Wasserstoffumlagerung.

Diese Fragmentierungs- und Umlagerungstypenaand.iteratur entnommen [1]. Die Carbo-
nyleliminierung entspricht der Kodierung einedirktivenSpaltung aus einer anderen mesome-
ren Grenzsuktur. Nimmt man dieGrenzstruktur, bei der die positive Fornaalling am
Kohlenstoffatom lokalisiert ist und nur eine Doppelbindung zum Sauerstoffatom besteht, han-
delt es sich um eine indukti&paltung.

4.2.2. Datengewinnung mit FRANZ

Ausgehend vom experimentellen Masssektrum, der chemischen Struktur der Substanz und
den lonisations-, Fragmentierungs- und Umlagerungstgpazugt FRANZ das Netzwerk der

im Massenspektrometer ablaufenden ReaktioNeh jeder Reaktion bestimmt FRANZ, ob

das Produktkation im Massenspektrum beobachtet wird oder nicht. Fir die Katioreargidie

im Spektrum zu sehen sind, werden weitere Reaktionen durchgefihrt, bis entweder vom Kation
keine Reaktionen mehr stattfinden kénnen oder die Produktkationen eine kleinere Masse besit-
zen als das Signal mit der geringsten Masse im Massenspektrum. Fir die Reaktrvesieim

Fall kann keine Aussage uber die Reaktivitat gemacht werden, da die Massenspektren in vielen
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Fallen im Bereich niedger Massen abgeschnitten sind. Um auch schnelle Folgereaktionen er-
kennen zu kdnnen, bei denen die Masse des Zwischenprodukts nicht im Spektrum zu sehen ist,
wird auch von Produktederen Signale nicht zu sehen sind, noch eine Reaktionsebengterz

Sind auch deren Pdokte nicht im Massenspektrum zu seheerden sie verworfen.

Da einige Massenspektren bei fast allen Massen im Spektrum mindestens ein Signal von bis zu
zwei Prozent haben, kann bei FRANZ ein Schwellwert eingestetilen, ab dem ein Signal

als gesichert im Massenspektrum enthaltegeaehen wird.

Ist das ganze Reaktionsnetzwerk erzeugt, werden die Umlagerungssysteme zusammengefaldt,
da ihre lonen im Massenspektrum nicht untelsdémn werden kdnnen, und fur alle Fragmentie-
rungen aus den Signalintensitaten im Massenspektrum die Reaktionswahrscheinlichkeiten be-
rechnet. Da auch verschiedeReaktionswege zu gleichen oder gleichschweren Kationen
fuhren kdnnen, kann nicht fur jede Reaktion eine eindeutige Resiabnscheinlichkeit be-

stimmt werden. FRANZ ermittetteshalb fiirgde Reaktion auch eine Unter- und Obergrenze

fur die Wahrscheinlichkeit. Ob die eittelte Reaktioswahrscheinlichkeit eher an der Ober-

oder Untergrenze liegt, wird durch Heuristiken festgelegt (siéh2.4).

4.2.2.1. Reaktionswahrscheiichkeiten

Die Reaktionswahrscheinlichkeiten werden aus den Intensitaten der Signalpetenenxtel-
len Massenspektrumsekechnet. Zur Ableitung dereRktiorswahrscheinlichkeiten werden
Massenspektren aus Datenbanken verwendet, die oft nicht die zu fordernden Qualitatskriterien
aufweisen. So werden die Massenspektren meist unterhalb einer Masse von m/z 20 bis 40 ab-
geschnitten und manchmal enthalten die Massenspektren bei fast jeder Masse zwar ein sehr
kleines, aber wahrnehmbares Signal. Dies wird von FRANZ dadurch bertcksichtigt, dal3 Reak-
tionen, deren Produktkationen eine kleinere als die minimale beobachtete Masse im Spektrum
besitzen, nicht bertcksichtigt werden und Signale mit einer Intensitat unterhalb eines Schwell-
werts als nicht sicher im Massenspektrum enthalten angesehen werden. Da meist auch die In-
tensitaten der Isotopensignale, die zur Aufteilung der Intensitaten der Signale auf nicht isomere
Kationen gleicher Masse verwendet werden, geringer als die theoretischen Werte sind, wird vor
der Auswertung zu Signalen mit einer geringeren Intensitat ein kleinagBehziaddiert, z.B.
0.5 %o bei Signalen bis zu einer Intensitat von 9 %o.
Nachdem alle lonen, die durch Umlagerungen miteinander verknupft sind, zu einer virtuellen
Struktur - dem Undgerungssysteme ugammengefal3vurden, werden fir die Reaktionen
Uber die folgende Gleichung die Reaktionswahrscheinlichkejté&erechnet. Die Gleichung
entspricht einer Kinetik erster Ordnungj, $ihd die Umsétze und die Symmetriezahlen fur
die von A ausgehendereRktionen, [A} die Anfangskonzentration und [Adie Restkonzen-
tration der Ausgangsverbindung nach dem betrachteten Reaktionszeitraum [25].
Ui

OlA], O 2V 1)
P = 1 HATor
In gleicher Weise werden auch die Unter- und Obergrenzen berechnet, wobei der Aufbau des
Reaktionsnetzwerks, das Auftreten mehrerer Fragmente mit gleicher Masse und der Abgleich
der Isotopensignale mit den experimentellen Signalen eine Rolle spielen (gieh2) 4.

4.2.2.2. Sicherheit der Bewertungen

Es gibt verschiedene Grunde, durch die FRANZ die Moglichkeit genommen werden kann, den
Reaktionen eindeutige Wahrscheinlichkeiten zuzuordnen. Wird beispisk ein Fragment

auf zwei verschiedenelReaktionswegen gebildet, kann dies vollstandig Uber den einen, wie
auch uber den anderen Weg oder einer Mischung aus beiden geschehen.
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Abbildung 8:  Zwei Wege zum gleichen Fragment.

Fur jede dieser Reaktionen ist die Untergrenze der Reaktionswahrscheinlichkeit null, wenn die
Fragmente B und C nicht i®pektrum zu sehen sind, und die @jpenze die Wahrscheinlich-

keit, wenn das Fragment D ausschlief3lich Uber diesen Weg gebildet wird. Simdgireekte

B und/oder C im Massenspektrum zu sehen, erh6hen sich die Ober- und Untergrenzen der Re-
aktionswahrscheinlichkeiten fur die Reaktionen B und A— C um den Teil, der der im Spek-

trum sichtbaren Fragmente B und C entspricht. Fur reaktive Reaktionenreiner
Wahrscheinlichkeit grof3er ca. 0.7 hat dies zur Folge, dal? Uber diese Reaktion eigentlich keine
sichere Aussage fur diesBktionswahrscheinlichkeit mehr getroffen werden kann, da sie zwi-
schen 0.0 und 0.7 bzw. noch hohexgén, also fast alle Wahrscheinlichkeitswerte besitzen
kann.

Als Gute der Bewertung verwendet FRANZ die Differenz zwischen Unter- und Obergrenze der
ermittelten Reaktionswahrscheinlichkeiten. Uberschreitet diese Differenz den Wert 0.2 nicht,
wird sie der Reaktionendatenbank fur Klasse-1-Daterulgeftigt, fur einen Wert bi3.4 der

fur Klasse-2-Daten. Die Grenzwerte von 0.2 Ortlsind dabei einstellbdbariber hinaus ent-

halt FRANZ auch noch einen Mechanismus, um den Datenraum der Reaktionen moglichst
gleichmaRig abzudecken. Dazu werden die einzelnen Reaktionen in edesehAquivalenz-
klassen eingeteilt und von Reaktionen einer sehr haufig vorkommenden Klasse wird nur ein
Teil der Reaktionen in die Datenbank aufgenommen.

Da solche konkurérenden Reaktionswege auch systematisch fur Verbindungen mit einer be-
stimmten Substruktur vorkommen kdnnen und dann fur diese in den von FRANZ erstellten Re-
aktionsdatenbanken keine Reaktionen enthalten sind, ist bei der Erstellung der Reaktionstypen
darauf zu achten, dal3 dieser Fall nicht eintreten kann.

Isomere Fragmente kénnen durch ihre gleiche Masse und Isotopensignale im Massenspektrum
nicht unterschieden werden. Die Kationen, die inalearumlagern, werden deshalb - wie
schon erwéahnt - zu Umlagerungssystemen zusammengefalit. Halrenenirhlagerungssy-
steme oder Fragmente aul3erhalb von Umlagmsaystemen das gleiche Isotopenmuster oder
Muster, die sich bezlglich der Intensitatsauflosung nicht unterscheiden, kdénnen deren Intensi-
taten ebenfalls nicht festgestellt werden. Auch in solchen Féllen ist die Untergrenze der Reak-
tionswahrscheinlichkeiten der Reaktionen von und zu solchen Fragmenten oder
Umlagerungssystemen gleich null. Kann ein Folgefragmenteeairg einer Signalgruppe im
Massenspektrum zugeordnet werden, erhdht sich die Untergrenze auf iden @stnotig ist,

um dieses Fagleprodukt zu bilden.

Da bei Umlagerungsreaktionstypen grundsatzlich eine zum Edukt isomere Verbindung ent-
steht, stellen diese Reaktionstypen eine besondere Safkeiédar. Fur diese Reaktionstypen,

die immer in Umlagerungssystemen liegen, kann FRANZ nur sehr ungeeakgonswahr-
scheinlichkeiten ermitteln, da sich die Signale des Edukts und Produkts im Massenspektrum
nicht unterscheiden und somit deren Konzentrationen nicht bestimmt werden koénnen. Stellt
FRANZ eine Untergrenze der Wahrscheinlichkeit groRer null fest, wird die Umlagerungsreak-



4.2. Erstellung der Wissensbasis 19

tion als reaktiv eingestuft. Analoges gilt fir Reaktionen mit einer @eeze der Wahrschein-
lichkeit von null. Sie werden als nicht reaktiv klassifiziert. FRANZ kann fur Reaktionstypen,
die eine Umlagerung kodieren, nur in wenigen Fallen den Reaktionen eine Reaktivitat zuord-
nen, die dann nur angibt, ob diese Umlagerung stattfindet oder nicht. Umlagerungsreaktionsty-
pen haben daneben noch weitere Effekte, die im nachsten Kapitel beschrieben sind.

4.2.2.3. Umlagerungen als Reaktionstyp

Bei der Verwendung der Regeln, die die Wasserstoffumlagerung einschlie3en, aus Abbildung 7
auf Seite 16 hat sich gezeigt, dal? FRANZ fast jedem Signal im Massenspektfenagenent
zuordnen kann. Dies erreicht FRANZ haufig dadurch, dal? Wasserstoffatome solange radika-
lisch umgelagert werden, bis eireBgment der Masse abgespalten werden kann, das im experi-
mentellen Massenspektrum enthalten ist. H&ufig hat dies nicht nuremsidibliche
Reaktionswege zur Folge, die nur teilweiserékir sind, sodern bietet oft auch éaktionswe-

ge, bei denen ein Fragment auf mehr als einer Reaktionssequenz gebildet werden kann. Das
wiederum hat eine Verringerung der Sdeit bei der Ermittlungler Reaktioswahrschein-
lichkeit zur Folge.

Ein weiteres Problem erkennt man, wenn man ow8paltungen betrachtet, die vewei ver-
schiedenen Fragmenten eines Umlagerungssystems ausgehenR&aktenen finden bei-
spielsweise im Massepektrometer bei der Aufnahme der Spektren vors&eten und deren
Estern statt. Abbildung 9 zeigt hierfur ein Beispiel, wobei der unterlegte Teil das nur teilweise
gezeigte Umlagerungssystem darstellt. Die Reaktionen unten sind die kemaden
a-Spaltungen.
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m/z 115 Y

m/z 129

Abbildung 9:  Konkurrierendex-Spaltungen aus einem Umlagerungssystem.

Da FRANZ, wie schon in 4.2.2.2 gesagt, keine Konzentrationen féiragnente eines Umla-
gerungssystem berechnen kann, werden die lonen des Umlagerungsgystmsengefalit

und FRANZ bestimmt nur die Gesamtkonzentration aller Umlagerungsprodukte. Dal3 das rech-
te Produkt deoi-Spaltung (m/229) etwa in dppelt bis dreimal so grof3em Ausmal} gebildet
wird wie das linke (m/z 115) (siehe Abbildung 10), kann sicherlich nicht an dersahiedlich

stark ablaufenden-Spaltungen liegen, da die elektronischen uretgetischen Verhaltnisse
vergleichbar sind. Da FRANZ das Umlagerungssystesammenfal3t und nur eine Konzentra-

tion dafur besitzt, verwendet FRANZ diese Konzentration aucBdu&tkonzentration fur die
Berechnung der Reaktiswahrscheinlichkeiten. Die unterschiedlichendiid- und gleichen
Eduktkonzentrationen haberergchiedene Reaktionswahrscheinlichkeiten zugéoDies

kann man allerdings nicht, wie oben gesagt wurde, durch die Verhéltnisse am Reaktionszentrum
erklaren. Die unterschiedliche Bildung der Produktend8paltungen liegt vielmehr daran, dal3

die Wasserstoffumlagerungen mit unterschiedlichen Reaktivitaten ablaufen und daher zu unter-
schiedlichen Konzentrationen fur die Edukte der nachfolgend8paltungen fuhren. Dies

kann auch dadurch belegt werden, dal? das Signalmuster eines Fettsdureesiensdyuziert
werden kann (siehe Abbildung 10), wenn ausgehend von deekii@nen zul0% eine
o-Spaltung stattfindet und die restlichen 90% eine Wasserstoffumlagerung eingehen, wobei
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diese zu 15% uber einen 5-, zu 80% Uber einen 6- und zu 5% ubeajtiedrigen Uber-
gangszustand erfolgt und bei allerSpaltungen ein Alkylradikal abgespalten wird. [47]

experimentelles Massenspektrum

0 100 200 500 400
1OO | | | | | | | | | | |
/OWA/\/\/\/\/\/
0
50 A
O I‘ ||| || Jull ||! L : : i i : : : | |
50 A
1OO I | I I | I I | I I |
0 100 200 500 400

Teilspektrum

Abbildung 10: Vergleich des Teilspektrums [47], in dem nur die Signale enthalten
sind, deren lonen nur durch Wasserstoffumlagerungen und
a-Spaltungen gebildet werden, mit denpesmentellen Massenspek-
trum [22] von Methylstearat.

4.2.2.4. Heuristiken

Da nicht alle gebildeten Fragmente im Massenspektrum unterschieden werden kdnnen, bendtigt
FRANZ einige zusatzliche Annahmen uber die stattfindenden Reaktionen. Diese gliedern sich
in zwei Guppen, diejenigen, die Reaktionen, die aufgrund der Reaktionstypen madglich sind,
ausschlief3en und solche, die nur die angenommene Reaktionswahrscheinlichkeit zwischen der
Unter- und Obeagrenze beeinflussen, wahrend die Grenzen und damit die Sicherheit der Bewer-
tung unverandert bleiben.

Heuristiken zum Ausschlul3 von Reaktionen

Eine dieser Heuristiken ist dieeBrteilung der cyclischen Ubergangszustande hinsichtlich der
Ringspannung. Die Bildung eines solchen Ubergamgtands wird von FRANZ aus den Defi-
nitionen der Reaktionssubstruktur, wennzsiei Teilsubstukturen enthalt, die Gber eine Kette

von Atomen miteinander verbunden sind, und der Reaktion erkannt. Ist die notwendige Flexi-
bilitat der Kette durch Mehrfachbindungen oder starre Ringsystemeanstgichend gegeben,

wird die Reaktion verworfen.

Daneben ist eine zweimalige radikalische Vées®ffumlagerung auf eine funktionelle Gruppe

bei der Elektronenstolimassenspektroskopie nur in wenigen Fallen, wie der Abspaltung von
Wasser aus Aldehyden (Signal von etwa 1-2%) [47] oder ggretten McLafferty-Umlage-

rung, von Bedeutung. Erstellt man fur diese Fabezeelle Reaktionstypen (Uaerung mit
anschlieRender Spaltung) und beschrankt die radikalische Wasserstoffumlagerung auf die ein-
malige Umlagerung auf eine funktionelle Gruppe (siehe Abbildung 11), reduziert man das Um-
lagerungsnetzwerk der Wasserstoffumlagerungen auf dgmeohteil des unbeschrankten
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Netzwerks ohne nennenswerten Informationsverlust (siehe Abbildung 12). Um von einer Aus-
gangsstruktur alle moglichen Reaktionen zu finden, ist es notwendig, die Reaktionen aller me-
someren Grenzstrukturen zu generieren.

lonisation

H-Uml.
— >
5-RUZ

Mesomerle H“\o+ u M M

(Beschrankung) % '; gglz

H Moty

HHH Mesomerie %
H-Uml.
5-RUZ

Abbildung 11: Beschrankung der Wasserstoffumlagerung bei 2-Nonanon. Nur der
grau unterlegte Teil wird erzeudd-Uml. steht fur Waserstoffumla-
gerung und 5-RUZ fiir einéiRing-Ubergangszustand.
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Abbildung 12: n-lonisation und Umlagerungsnetzwerk des 2-Nonanons. Der unter-
legte Teil ist der Teil des beschrankten Netzwerks, wobei das Netz-
werk so dargestellt ist, daf’ jede Reaktion nur einmal gezeichnet ist,
aber ein bestimmtes Kation an mehreren Stellen gebildet werden kann.
Ist ein Kation mehrfach enthalten, sind seine Reaktionen nur an einer
Darstellung angegeben.

Durch den Ausschlul der Reaktionen einer doppedigiRalischen Waserstoffumlagerung er-

halt man bei der Analyse von Massenspektren kleinere Unsicherheitsbereiche bei den Reakti-
onswahrscheinlichkeiten (siehe24£.2) und hat durch digeringere Anzahton Reaktionen

eine kurzere Berechnungszeit sowohl bei der Analyse als auch bei einer méglichen Simulation,
die die gewonnenen Fragmentierungsregeln mit Bewertung verwendet.

Heuristiken zur Verteilung der Umsatze

FRANZ fuhrt ausgehend vom Molektlion alle méglichen Fragmentgswmnd Umlagerungs-
reaktionen durch und bestimmt aus den Signalen im Massenspektrum die Konzentrationen der
Kationen. Die Reaktionswahrscheinlichkeiten, die FRANZ den einzelnen Reaktionen zuordnet,
werden aus den Umsatzen bestimmt, die sich aus den Mengen des Kations und aller Gber dieses
gebildeten lonen ergibt. Di€erteilung der Umsatze ist eirtdeuristik, die eingesetzt wird,

wenn ein Fragment ausgehearwh zwei oder mehr Umlagerungssystemen bzagfenten ge-

bildet wird. Hierwerden die Umsatze proportional zur Anzahl der lonen im Umlagerungssy-
stem verteilt. Fragmente, die keinem Umlaggasystem angehoéren, haben die Grol3e eins.

Ist die Anzahl der Reaktionsschritte vom unionisiertenelial bis zum Fragment, das auf meh-
reren Wegen gebildet wird, unterschiedlich grof3, werden die Umséatze so auf die Reaktionsfol-
gen verteilt, dald das lon zum tUberwiegenden Mal3e Uber den kiiRResatdionsweg entsteht.

Die Umsatze Uber die verschiedenen Wege werden urrkerstlifferenziert, je grof3eer Un-
terschied in der Zahl der Reaktionsschritte ist, und sinkt bei gleichem Unterschied mit der Zahl
der Folgereaktionen.

Daneben kann FRANZ die Reaktionswahrscheinlichkeiten nach Mdglichkeit auch an vorgege-
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bene Werte angleichen. Dies setzt voraus, dald man fir alle Realdigriebrauchére Werte

fur die Wahrscheinlichkeiten hat. So kénnen die Bewertungen der Reaktionen schrittweise ver-
bessert werden. Fir die Entwicklung der ersten rdé&dteinlichkeitsfunktionenzw. neurona-

len Netze, die in dieser Arbeit vorgestellt werden, kann man dieses Feature jedoch nicht
heranziehen.

4.2.3. Maodifikation der Regeln

Bei ndherer Betrachtung der Reaktions- und Umlagerungsnetzwerke, die FRANZStmM®-

dene Verbindungen ausgehend von ihrem Massenspektrum erzeugt hat, fiel auf, dall FRANZ
fast alle Signale im Spektrum erklaren konnte, dies aber haufig nur tber Wasserstoffumlagerun-
gen erreichte. Da diese fur die Ableitung von Bewertungsfunktionen zur Vorhersage von Mas-
senspektren Schwierigkeiten machen (siéh2.2.3), wurden die Wege, auf denen die
Fragmente gebildet werden, gerer untersucht und die Reaksoegeln daraufhin modifiziert.

4.2.3.1. Weiterentwicklung

Es wurde festgestellt, daf? einigagmente ausschliellich Gber Wasserstoffumlagerungen mit
grol3en Ringubergangszustandereagiwerden konnen und daher einen geringen Umsatz auf-
weisen sollten. Die Wasserstoffumlagerung war fur sechs- bis zehngliedrige Ringlibergangszu-
stande zugelassen. Sie wurden auf funf- bis siebengliedrige Ringe beschrénkt, bei denen die
Reaktionen sowohl enthalpisch, wie auch entropisch im gindigench liegen. Diese Ring-
grolRen haben sich auch fur die Simulation als geeignet erwiesen (siehe Abbildung 10 auf
Seite 21). Um fur die Umlagerungen auf Heteroatome, die exotherm und somit begunstigt sind,
auch 1,2-Wasserstoffverschiebungen zuzulassen, wurden Umlagerungen fir diese Uber drei- bis
siebengliedrige Ringe erlaubt. Umlagerungen Uber viergliedrige Ringe ,afigeisch am un-
gunstigsten sind, konnten beim Reaktionsgenerator von FRANZ und MASSIMO nicht ausge-
schlossen werden. Zusammengefal3t kann gesagt werden, dall die radikalische
Wasserstoffumlagerung fur grof3e Ringiibergangszustéande beschrankt und gleichzeitig um Um-
lagerungen mit kurzen Distanzen erganzt wurde.

Daneben wurden @uktive Spaltungen, deren positivadung an einem Kohlenstoffatom loka-

lisiert ist, ausgeschlossen, da sie bei der Fragmentierung im Massenspektrometer eine unterge-
ordnete Rolle spielen. Werden FRANZ auch soléeaktionsmdglichkeiten, bei denen
Carbene entstehen, angeboten, entstehen oft alternative Reakfimmszen zu gleichschweren
lonen, was FRANZ die Moglichkeit der eindeutigen Zuordnung von Reakiedmrscheinlich-

keiten nimmt.

Gleichschwere Kationen, wie die déarbene, werden durch eine 1,2-Eliminierung von Was-
serstoffmoékilen gebildet [27]. Deshalvurde der Reaktionstyp von Abbildung 13 den Re-

geln hinzugefugt.

+ +
H—C— A—H —» A=C *+ H—H
Abbildung 13: Abspaltung molekularen Wssrstoffs.

Damit von FRANZ bei primaren Alkoholen nicht systematisch alternative Reaktionswege und
damit unsichere Reaktionswahrscheingicbitenzur Bildung des R—&0™-lons und aller sei-

ner Folgeprodukte, d&erie der Alkylfragmente, gefunden werden, wurde diese Reaktion aus-
geschlossen, wenn das Radikalzentrum und die positive Ladung an einem Atom lokalisiert sind
(siehe Abbildung 14). Ohne diesen Ausschlul’ konntea-@paltung (Abspaltung eines Was-
serstoffadikals) und die Eliminierungon Wasserstoffmekulen in beiden Reihenfolgen auf

das Molekulion angewendet werden, wobei das Reot1on entsteht, und FRANZ kénnte fir

die Reaktionen keine sicheren Reaktionsweleinlichkeiten berechnen (siehe 4.2.2.2).
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+
R— CH=—0O—H

\/

R— C= O
Abbildung 14: Alternative Reaktionswege bei priméren Alkoholen.

Durch die Einfihrung der Eliminierung von WasserstofiekGlen kbnnen auch die Signale
M-1 und M-3 im Spektrum von Methanol (Abbildung £8ilart werden. M steht dabei fur die
Molekilmasse. Das kleine Signal B2 mufd der sicheren Ermittlung der Reaktionswahr-
scheinlichkeiten durch FRANZ geopfert werden, da keine Moglichkeit bestand, selektiv die
Weiterreaktion des Fragmentes mit der Masse M—2 zu verhindern. Diegndingsd nur von
geringer Bedeutung, da die Signale bei M-1, M-2 und M-3 bei langeren Alkylketten ohnehin
nicht mehr in den Spektren enthalten sind.
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Abbildung 15: Massenspektrum von Methanol.

Analoges gilt fur die Spektren d&erbindungen Methylmercaptan (Abbildung 16) und Me-

thylamin (Abbildung 17).
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Abbildung 16: Massenspektrum von Methylmercaptan.
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Abbildung 17: Massenspektrum von Methylamin.

Das fiir priméare Alkohole gebildete R—=©*-Ion spaltet Kohlenmonoxid ab und fragmentiert
danach wie Alkylkationen. Dazu wird der Reaktionstyp der induktvSpaltung bendtigt
[27], der ebenfalls neu eingefuhrt wurde.

(A, B = nicht H):
+
A—C—B —» A—C *+ B

Abbildung 18: Induktive a-Spaltung.

Die Carbonyleliminierung, die nur einepé&xialfallder induktivenSpaltung aus einer anderen
mesomeren Grenzsktur darstellt, wurde serweitert, dafld an Stelle d8auerstoffatomauch

andere Heteroatome stehen konnen. Diese Reaktionen finden bei der Fragmentierung von Ni-
trilen und Aminen Anwendung [18].

Desweieren wurde die Eliminierung aus dem Satz moglicheaki®onstypen genommen, da

sie nur in Spezialfallen entscheidende Signale im Massenspektrum erklart. Die Verdrangungs-
reaktion wurde fur ionisierte Carbonylverbindungergasshlossen, da dieser Reaktionstyp fur
derartige Verbindungen nicht stattfindet, sowie zur Bildung von deeiigjen Ringen zugelas-

sen, die in [18] beschrieben sind und in den Massenspektren von Alkylhalogeniden mit Signalen
von 10% und mehr zu sehen sind. Aul3erdem wurde die Halogenspalemggert, dal’ auch
Halogenwasarstoffkationen abgespalten werden kénnen.

Die Reaktionstypen der n- umelonisation, sowie die-Spaltung und die Oniumspaltung blie-

ben unverédert. Der sich daraus ergebende Regelsatz ist in Abbildung 19 gezeigt.
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o-Spaltung:

A==B—C —» A=B +C

induktive Spaltung (X = Heteroatom, A = nicht H):

)72— A —» X+ ;

induktive a-Spaltung (A, B = nicht H):

K —C—B —» A—C + E

H-C-Wasserstoffumlagerung:

C C—H ~— » H—C C

N4/ \2.4-

Verdrangungsreaktion (X = Heteroatom, C = keidentrum):

X—A Cc—Cc—R > A X_C+C R
0-6- ~—0-6—"

Onium-Reaktion (A kein Kohlenstoff, nicht radikalisches Ion):

A—B C—H > A H+B—C

I oa ! 0.3

Halogenabspaltung (X = CI,Br,I): . .

A—X----H —» A+ X----H

Carbonyleliminierung (X = Heteroatom, nicht radikalisches lon):
+ + - t
R—C=X —» R t+ |[C=X
Ho-Eliminierung:
+ +
H—C— A—H —» A=C * H—H
H-Het-Wasserstoffumlagerung (X = Heteroatom, C= keéentrum):

X C—H —>» H—X C
\-0-4- \-0-4-/

Abbildung 19: Weiterentwickelter Regelsatz.

4.2.3.2. Erhohung der Genauigkeit der Reaktionswahrschelichkeiten

Um Regeln zu erhalten, an denen gezeigt werden konnte, dal3 mit diesem Ansatz Massenspek-
tren simuliert werden kénnen, wurden die verwendeten Reaktionstypen so modifiziert, dal3 die
oben beschriebenen Schwierigkeiten bei der ZuweismmgReaktionswahrscheinlichkeiten

(siehe 4.2.2.20urch FRANZ nicht auftreten sollten. RedundangalRionswege zum gleichen
Fragment bw. zu einem gleichschweren lon und die in Kapitel 4.2.2.3 beschriebenen Probleme
mit Umlagerungsreaktionstypen wurden vexden, indem beide Reaktionstypen der Wasser-
stoffumlagerung (auf Kohlenstoffztw. Heteroatome) aus dem Satz mdglicher Reaktionstypen
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entfernt wurden. Um nicht einen gréR3eren ProzentsatSignale im Massenspektrum von der
Aufklarung durch FRANZ auszuschlie3en, wurden stattdeReaktionstypen eingefuhrt, die

die Wasserstoffumlagerung und die anschlieRende Fragmentierung in sich vereinen. So wurden
die Typen der McLafferty-Spaltung, die eine Wasserstoffumlagerung und eine sich anschlie-
Rendea-Spaltung darstellt, under HX-Eliminierung eingefihrt, hinter der sich die Wasser-
stoffumlagerung mit nachgeschalteter duktiver Spaltung verbirgt. Diese beiden
Reaktionstypen sind in Abbildung 20 dargestellt. X ist ein Heteroatom.

HX-Eliminierung

+. + .
X C C H @ —» [X—H + C—C
McLafferty-Spaltung

AN +. M

X A3 X A3

| | —> | ]

Al A2 Al\ A2

Abbildung 20: McLafferty-Spaltung und HX-Eliminierung.

Bei der McLafferty-Spaltung ist noch zedchten, dal3 es sich beinttén Atom um Kohlen-

stoff (C in Abbildung 20) handeln muf3. Der Grund dafir liegt im untersuchten Datensatz von
Molekilen (siehe Anhang C), der Ester enthalt, bei denen eine McLafferty-Spaltung sowohl auf
der Séure- wie auch auf der Alkoholseite stattfinden kann. Tritt beiracbétten Ester eine
doppelte McLafferty-Spaltung ein, kann FRANZ nicht entscheiden, in welcher Reihenfolge die
McLafferty-Spaltungen stattfinden. Um die Situater alternativen Reaktionswege zu ver-
meiden, wurde die McLafferty-Spaltung nur aefr Seite der Saure gestattet.

Da auch die Verdrangungsreaktion und die Halsgaltung FRNZ in einigen Fallen alterna-

tive Reaktionswege erdffnen und somit iresin Féllen keine aileutigen Reaktionswahr-
scheinlichkeiten ermittelt werden konnten, wurden auch diese Reaktionstypen aus den Regeln
entfernt, obgleich der Datensatz Halogenide enthélt. Diese Halogenide wurden im Datensatz
belassen, damit die Reaktivitatsfunktionen furai8paltung und die induktive Spaltung auch

fur die Halogenide gultig sind. Dies hat zur Folge, dal3 einige Signale fur die halogenhaltigen
Substanzen von FRANZ nicht erklart werden kdnnen, aber die durchgefihrten Reaktionen wer-
den richtig bewertet, wenn, wie im Fall der Verdrangungsreaktionen, die Folgereaktionen nur
von geringer Bedeutung sind oder, wie im Fall der Halogenspaltung, die Reaktionen nur ver-
nachlassigbare Umsatze besitzen, da im Datensatz nur Monohalogenide enthalten sind.

4.2.4. Berechnung physikochemischer Effekte

Grundlage fur die Berechnung der Reaktivitaten sind die physikochemischen Eigenschaften am
Reaktionszentrum, der Reaktionssubstruktur in den Edukten. Im gkisedvon Professor Ga-
steiger wurden in den letzten 20 Jahren empirische Verfahren entwickelt, die energetische und
elektronische Eigenschaften schnell berechnen kénnen.

Zu den Eigenschaften zahlen die PolarisierbarkeiggrAtome und Bindungen [28], die Parti-
alladungen und die Elektregativitaten. Diese werden Uber das PE@Eahren partial equa-

lization of orbital electronegativity) berechnet. So erhdlt man diartialladungen und
o-Restelektronegativitdten der Atome [29][30]. Die Verteilung der ElektronerSystemen

basiert auf dem Konzept der Orbitalelektronegativitaten [31].

Zur Beschreibung der Resonanzeffekte zur Stabilisierung von Ladungen (+M und —M-Effekte)



sowie zur Quantifizierung von Hyperkaigationseffekten exigtren Methoden, die den Grad

der Delokalisation bestimmen [32]. Bei der Vedmsingder Verfahren zur Bestimmung der
Delokalisation von Ladungemurde festgestellt, dal3 fur eine optimBleschreibung die fur die
Struktureprasentation verwendete, chemische Datakisr der Atom- und Bindungslisten

nicht geeignet ist, da sie keine dreidimensionale Information tber die Molekile enthalt, die fir
die Abschatzung der Uberlappungsigitale Voraussetzung waren [33]. Dieses Defizit wird
teilweise durch die Einfihrung einer Datenstruktur wie RICOS (siehe Kapitel 5) beseitigt. Das
Berechnungsverfahren mif3te dazu allerdings grundlegend tberarbeitet werden.

Die Berechnung von Bildungswarmen und Bingselissoziationsenergien, die zun&chst auf
acyclische, organische Substanzen beschrankt war [34], wurde auf ringférmige, neutrale, orga-
nische Verbindungen [35] sowie auf Radikale, Kationen und Radikalkationen erweitert
[36][37], wie sie in der ElektronenstoRmassenspektroskopie auftreten. Jedoch sind auch hier die
Abweichungen von den perimentell besthmten Werten von Bildungsenthalpien fur diejeni-

gen ionisierten Molekule grof3er aer tolerierbare Fehler, die orthogona8ysteme und freie
Elektronenpaare enthalten. Hier gibt es Schwierigkeiten zu erkennen, welche Elektronensyste-
me miteinander konjugiert sind und welche nicht. Zusétzlich kann in der Bindungsliste in sol-
chen Fallen oft nicht eindeutig ein bestimmtes Elektronensyspexifiziertwerden, aus dem

bei der lonisation das Elektron entfernt wurde. Fir die Gbrigen Verbinduegen ldie Abwei-
chungen von den gerimentellen Werten etwa der Gré3enordnung der MelRgerghaiit. Zur
Vermeidung dieser Abweichungen ist eine Verbesserung der Darstellung der chemischen
Struktur sowie ein&leugestaltung des Algorithmus fur die Berechnung erforderlich. Als Bei-
spiel hierfur dienen ionisierte, ungesattigte Verbindungen, bei denen ein freies Elektronenpaar
mit dem 1=-System (teilweise) konjugiert ist, wie bei den Jodtoluolen, Brombenzol oder
1,1-Difluorethen. Aber auch bei ionisierten Chinonen treten bei bestimmten mesomeren Grenz-
strukturen starke Abweichungen auf. Fir diese Substanzen sind Differenzen bei der Bildungs-
wéarme von ca. 200 bis 600 kJ/mol zu beobachten. Legt man der Berechnung der
Bildungswéarmen eine chemische Datenstruktur zudgyubei der die Konjugation von Doppel-

und Dreifachbindungen sowi®n freien Elektronenpaaren Bestandteil der chemischen Daten-
struktur ist, muf3ten diese Probleme bewaltigt werden konnen. Aus der Differenz der Bildungs-
warmen der Produkte und Edukte |&3t iabh die Raktionsenthalpiedvechnen.

Neben diesen Eigenschaften kdnnen auch rein formale Parameter der Atome, Bindungen und
Molekule fiur die Berechnung deeRBktivitdt herangezogen werden. Dazu gehdren die Zugeho-
rigkeit von Atomen zu Ringen in der Struktur, wozu neben dem kompletten Satz von Ringen
auch der kleinste Satz kleinster Ringe (SS$fallestset of smallestrings [38][39]) bestimmt

wird. Aber auch die Beteiligung an einem aromatischen System [36], die Zahl der Nachbarato-
me, der Wasserstoff- bzw. Nicht-Wasserstoff-Atome, Indikatoren, die die Mdglichkeit der Bil-
dung bzw. des Bruchs von Bindungen angeben, welche auf einer Valenztahéhlen sowie

einige weitere formale Parameter stehen zur Beschreibung des Resditoumsur Verfu-

gung.

All diese Parameter werden vom eingebauten Subsystem PEPdR&meter Estimation for the
Treatment of Reactivity Applicationselechnet, das fur die Reihenfolge der Ermittlung der
verschiedenen Eigenschaften auch die Abhangigkeiéereinzelnen Berechnungsverfahren
untereinader beriicksichtigt. Rises Subsystem wird HROS6 und MASSIMO fir die Ermitt-

lung der physikochemischen Eigenschaften eingesetzt, die zur Evaluierung der Reaktivitaten
verwendewerden.

4.2.5. Ableitung der Wahrscheinlichkeitsfunktionen

Nachdem die Reaktionstypen festgelegt wurden und mit FRANZ aus den Massenspektren zu-
sammen mit deren ®kturen Reaktionsdatenbanken inklusive demBrtungen der Reaktio-



nen erstellt wurden, kann man den Zusammenhang zwischen den Eigenschaften der
Reaktionssubstruktur und den Reaktivitaten der Reaktionen herleiten. Dies konnen Wahr-
scheinlichkeitsfunktionen bzw. neuronale Netze sein. Dazu werden zunachst die Reaktionen,
die der Klasse-1 zugeteilt wurden, fur einen Reaktionstyp aus der Datenbank extrahiert und die
physikochemischen Parameter fur die Atome und Bindungen am Reaktionszentrum sowie die
Eigenschaften der Mekile berechneDas sind 11 Parameter pro Atom im Edukt und im Pro-
dukt, 12Parameter je Bindung iEedukt oder Produkt, Rarameter j&dukt und Produkt sowie

die Kettenlange fir jeden Reaktionstyp mit definierter Atomkette und diedéa#Atome im

Edukt. So erhalt man einen Datensatz, bei dem jede Reaktion durch alle moglichen Parameter
beschrieben wird, auch wenn diese auf die Beschreib@nBeaktivitdten der Reaktionen kei-

nen Einflul® haben. Deshalb werden @er Anwendung einer multilinearen Regressionsanaly-

se oder dem Trainingenronaler Netze Variablen (Parameter) mit darianz null fur den
gesamten Datensatz (alle Reaktionen) sowie linear abhéngige Variablen und Variablen mit ei-
ner Korrelation grof3er 0.98 (bzw. 0.8) entfernt. Da einige Parameter systematisch linear abhan-
gig sind, gibt es eine Liste bevorzugt verwend®@arameterzur Entscheidung, welcher der
linear abh&ngigen oder hoch korrelierarameter verworfen wird. Zu den systematisch linear
abhangigen Eigenschaften gehdren beispielsweise die Differena-Eiektronegativitaten
zweier benachbarter Atome im Reaktionszentrum und-#ikektronegativitaten dieser Atome.

4.2.5.1. Regeln mit Umlagerungsreaktionstypen

Bei den Datensatzen, die sich ergeben, wenn der Satz von Reaktionstypen auch Umlagerungs-
reaktionstypen enthalt, lassen sich zwischen den physikochemischen Parametern und den Re-
aktivitaten keine linearenudammenhange finden. Fir eine optinfaégression, bei der nur
signifikante Variablen verwendet werden, erhalt man ein Diagramm, bei dem die vorhergesag-
ten gegen die von FRANZ bestimmten Reaktionswahrscheinlichkeiten aufgetragen sind, wie es
in Abbildung 21 gezeigt ist. Der Korrelationskoeffiziamn 0.5964 zeigt bei 9 signifikanten
Variablen an, dal3 diese Regression unbrauchbar ist. Als Beispiel dient der Datensatz der Car-
bonyleliminierungsreaktionen (siehe Anhdhgd .1).
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Abbildung 21: Diagramm, beider die mit einer multilinearen Regression vorherge-
sagten Reaktionswahrscheinlichkeiten gegen die von FRANZ
bestimmten (Sollwerte) aufgagen sind. 139 Datenpunkte. Die Num-
mern der Datenpunkte sind die Nummern der Reaktionen im
Anhang D.1.1.

Auch bei der Verwendung von 24 Variablen, von denen nur 9 als signifikant einzustufen sind,
ergibt sich lediglich eine Steigerung des Korrelationskoeffizienten r von 0.5964 auf 0.6483.
Neben den richtig klassifizierten Reaktionen enthélt ein Datensatz auch Reaktionen mit durch
Umlagerungsreaktionstypen von FRANZ falsch bestimmte Reaktionswahrscheinlichkeiten
(siehe 4.2.2.3), die bis zu etwa zehn Prozent der Datenpunkte ausmachen. So besteht die
Schwierigkeit, dafdveder der Satz der Datenpunkte mit korrekter Reaktionsalaéinlichkeit

noch der Satz détarameter bekannt ist, die die Abhangigllert Reaktionswalscheinlichkeit
beschreiben. Kennt man entweder die korrekten Datenpunkte oder die entscheidenden Varia-
blen, gibt es etablierte Methoden zur Ermittlung der gewtinschten DatenpunkRelbameter.
Unternimmt man einen Versuch durch chemisches Wissen die hdchst wahrscheinlich von
FRANZ fehlklassifizierten Datenpunkte zu identifizieren und aus dem Datensatz zu entfernen,
reduziert sich dadurch der Datensatz HL6 Datenpunkte. So kann man die Qualitat der Kor-
relation deutlich steigern (siehe Abbildung 22), obgleich sie noch weit von einem gentgend gu-



ten Ergebnis entfernt ist, da zwischen den physikochemischen Parametern und den
Reaktiorswahrscheinlichkeiten keine linearensammenhange besteh&@udem muafdten bei

der Verwendung einer linearen Regressionsanalyse die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten
anschliel3end auf den Werteberevcm 0.0 bis 1.0 beschrankerden, da nur solche Werte fir

eine Simulation geeignet sind.
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Abbildung 22: Diagramm, beider die mit einer multilinearen Regression vorherge-
sagten Reaktionswahrscheinlichkeiten gegen die von FRANZ
bestimmten (Sollwerte) aufgagen sind. Nach manuellem Ausschluf3
falscher Datenpunkte: 115 Datenpunkte.

13 signifikante Variablen, Korrelationskoeffizient r = 0.8376

Da nur eine sehr geringe Anzahl von Datenpunkten eine mittlere Reaktivitat besitzt, kann man
auch an eine logistische Regressionsanalyse [40] denken, die zur Berechnungrdeinéifah
lichkeit nicht linear ist. Zuvor wird allerdings, wie in der multilinearen Regression, eine Line-
arkombination der verwendeten Variablen gebildet.

P= mit f=cy+c, K +c,[K, +... 2)




Betrachtet man das Diagramm in Abbildung 22 unter dempekis dal3 eine anschliel3ende
Funktion die vorhergesagten Reaktionswahrscheinlichkeiten oberhalb eines ®entwalt
Richtung 1.0 und Werte unterhalb in Richtung 0.0 verschiebt, wie es bei der logistischen Re-
gression durchgefuhrt wird, sind keine befriedigenden Ergebnisse zu erwarten, da die Linear-
kombination nicht in der Lage ist, die Datenpunkte richtig in zwei Gruppen zu trennen (siehe
Abbildung 22).

Fur Datensatze, bei denen weder die korrekten Datenpunkte noch die beschrarbeatén
bekannt sind, wurde eine Technik erdkelt, die auch solche Daten behandeln kann [41][42].
Hierzu werderzwei verschiedene Typemruaronaler Netze verwendet. Kern dieser Methode ist,

die Zahl deVariablen durch Reconstruction Learning [43], einem Backpropaygsdiz [44]

mit modifiziertem Trainingsalgorithmus, und eventuell manuell durch chemisches Wissen so-
weit zu reduzieren, dafd man anschliel3end mit einem Kohonennetz [45] falsch klassifizierte Da-
tenpunkte als ahnliche Datenpunkte mit deutlich abweichender Reaktisothvainlichkeit
erkennen und aus dem Datensatz entfernen kann. Kann nicht eindeutig entschieden werden,
welcher Datenpunkt falsch bestimmt wurde, da etwa gleich viele ahnliche Datenpunkte mit ho-
her und niedger Reaktivitat enthalten sind, werden all diese sich widersprechenden Daten-
punkte geloscht. Danach kénnen durch das Rewatsin Learning die fur die Belmeibung

der Reaktivitat relevanteviariablen herausgefunden werden, wotndi allen moglichen be-
gonnen wird. Mit den so herausgefundenen Datenpunkten und Variablen waldsyandguil-

tige Backpropagationnetz trainiert, das auch nichtlineasa@menhénge beschreiben kann.
Testet man nun die zuvor aus dem Datensatz herausgenommenen Datenpunkte mit dem so ge-
wonnenen Backpropagationnetz auf ihre Reproduktion, stellt man fest, dal3 nur etwa die Halfte
dieser Datenpunkte stark von den vorhergesagten Werten abweicht. Der Ablauf ist in
Abbildung 23 zusammengefal3t.
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Abbildung 23: Beispiel des Ablaufschemas zum Training des Backpropagationnetzes.

Beim Training des Backpropagationnetzes muf3 noch dgemdhtet werden, daf? dieses die
Datenpunkte nicht auswendig lernt, sondern verallgemeinert. Man katazegzwingen, in-

dem man die Zahl dé&ewichte, dievon der Zahl der vevendeten Paramat, der Zahl der ver-
steckten Schichten (hlen layer) und der Zahl der Neuronen in ihnen abhangt, soecdtziert,

dald man etwa einen Faktor 3:1 fur die Zahl der trainierten Datenpunkte zur Zahl der Gewichte
im Netz oder besser noch grofer erhalt. Ein hoherer Faktoristialis oft schwierig zu reali-
sieren, da die Zahl der akkuraten Datenpunktgdnzt ist.

Mit dieser Methode erhalt man eine Gegenuberstellung den&tl, die von FRANZ be-
stimmt wurden, und der vom Backpropagationnetz vorhergesagten wie in Abbildung 24. Das
Backpropagationnetz wurde mit 97 Datenpunkten und einem RMS-Wert (Route Mean Square)
von 0.024 trainiert. Die Netzarchitektur sind 10 Eingabeneuronen (Variablen), eirexkierst
Schicht mit 2 Neuronen und ein Ausgabeneuron, also ein Netz deR&chten (inkl. BIAS,



einem Neuron, das zur konstanten Verschiebung der Summe der gewichteten Eingabewerte ei-
nes Neurons immer den Wert eins liefert.). Damit ist das Verhaltnis Datenpunkte (97) zu Ge-
wichten (25), wie gefordert, grof3er 3. Sagt man mit diesem Netz fur alle 139 Datenpunkte,
inklusive der 42 Aisreil3er, die Reaktionswahrscheinlichkeiten vorher, erhalt man nur fur 32
Reaktionen Fehler der Reaktionswstheinlichkeit grof3er 0.3.
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Abbildung 24: Diagramm, beider die mit dem Backpropagationnetz vorhergesagten
Reaktionswatscheinlichkeiten fur allel39 Datenpunkte gegen die
von FRANZ bestimmten (Sollwerte) aufgetragen sind.

SchlieRlich wird das so gewonnene Backpropagationnetz tberprift. Ublicherweise teilt man
hierzu die Datenpunkte vor dem Training in eideainings- und Testdatensatz. Die Daten-
punkte im Testdatensatz werden nach dem Training verwendet, um die Gute des Netzes festzu-
stellen. In einigen Féallen, wie auch fur die Vorhersage der Reaktiorssiaimlichkeiten fir

die Carbonyleliminierung, reichen die Datenpunkte hierzu jedoch nicht aus. Gawlienung
zusatzlicher Datenpunkte nur schwer moglich, muf3 eine andere Methode gefunden werden, das
Netz zu testen. Im Fall der Carbonyleliminierung wurden die von FRANZ bewerteten Reaktio-
nen in zwei Klassen eingeteilt (sieh.2.2): diejenigen, bei denen die @ifénzder Unter-

und Obergrenze fur die Reaktionswahrscheinlichkeiten den Wert 0.2 (Kpdsmv. 0.4
(Klasse-2) nicht tberschreiten. Fur die Ableitung dasronalen Netzes wurden alle 139 Car-
bonyleliminierungen der Klasse-1 verwendet. Zur Uberprifung kénnen die 224 etwas unsiche-



reren Datenpunkte der Klasse-2 eingesetzt werden. Besonderer Wert bei dieser Uberpriifung
muf3 dabei auf zusatzliche Datenpunkte in der Klasse-2 gelegt werden, da die Klasse-2 auch alle
Datenpunkte der Klasse-1 enthélt, die fir die Ableitung des Netzes verwendet wurde. Die Da-
tenpunkte, die sowohl in der Klasse-1, algh inder Klasse-2 enthalten sind, kdnnen fir die
beiden Klassen von FRANZ unterschiedliche Werte zugeordnet bekommen. Ein Datenpunkt
entspricht einer Reaktion, die FRANZ bei der Analyse degrauthten Massepsktren und
Strukturen ofters gefunden haben kann. Tritt eine bestimmte Reaktion mehrmals auf, tragt
FRANZ den Mittelwert der aufgetretenen Reaktionswahrscheinlichkeiten in der Datenbank der
Reaktionen unter der entsprechenden Klasse ein. Dies ist beispss fur die Reaktion 732

zu beobachten: Klasse-1 0.915; vorhergesagter Wert 0.893; Klasse-2 0.793.

Uberprift man nun daéBackpropagationnetz mit den Datenpunkten der Klasse-2, haben 53 der
224 Datenpunkte eine Abweichung der Realaveaihrscheinlichkeit grof3er 0.3 (siehe
Abbildung 25). Vergleicht man diesen Anteil abweiahenReaktionswahrscheinlichkeiten fur
Datenpunkte der Klasse-2 mit denen der Klasse-1 (32 aus 139 mit einer Abweichung grol3er
0.3), stellt man fest, dal3 bei faspgelter Anzahl der Datenpunikder Prozentsatz nahezu iden-

tisch ist. Zusammenfassend kann rsagen, dafd das Backpropagationnetz fur die Schwierig-
keiten ein brauchbares Ergebnis liefert.
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Abbildung 25: Diagramm der Klass2-Datenpunkte gegen die von FRANZ bestimm-
ten Werte.



Schafft man es so fur alle Reaktionstypen neuronale Netze zwetesinind fur die Umlage-
rungsreaktionen logistische Regressionsanalysen dumi ein Bickpropagationnetz zu trai-
nieren, hat man bei einer Simulation, die die gewonnenen ,Reaktivitatsfunktionen“ verwenden,
immer noch die Probleme, dal fur konkurrierenéak@onen aus Umlagergssystemen oft

nicht, wie notwendig, unterschiedliche Reaktionswahrscheinlichkeiten vorhergesagt werden
koénnen (siehe 4.2.2.3).

4.2.5.2. Regeln ohne Umlagerungsreaktionstypen

Fur die Ableitung der neuronalen Netze zur Bewertung der einzelnen Reaktionen unter Aus-
schlu? von Umlagerungsreaktionstypen wurden Fti@gmentierungstypen, wie in Kapitel
4.2.3.2 beschriebenemvendet. Der gesamte Satz an Reaktionstypen ist in Abbildung 26 ge-
zeigt.

a-Spaltung:

Al== A2 — A3 — > AI==A2 + A3
induktive Spaltung (X = Heteroatom, A = nicht H):

; —A —» Xl t Z\
induktive a-Spaltung (A1, A2 = nicht H):

Xl— C— A2 —» Al=—C + ATZ

Onium-Reaktion (A kein Kohlenstoff, nicht radikalisches lon):

+ +

Al— A2 C—H —» Al—H + A2——C
[ “os/ I o3/
Carbonyleliminierung (X = Heteroatom, nicht radikalisches lon):

+ + - +
R—C=X —» R + |C=X
Ho-Eliminierung:

+ +
H—A— C—H —» A=—/—C * H—H
HX-Eliminierung
+. + .
X C C H —» |[X—H + C—C

McLafferty-Spaltung

H

+. +

X A3 X A3
| | —> | |
Al A2 Al\ A2

Abbildung 26: Regeln ohne Umlagerungsreaktionstypen.

Als Daten wurden die 8tkturen und Massenspektren von 103 dkdle genommen, die alle
nur eine funktionelle Gruppe und keine Ringe enthalten. Ringe wurden ausgeschlossen, damit



auch Fragmentiergsreaktionstypen keine Umlagerungsreaktioneeugyen, indem eine der
Ringbindungen gebrochen wird. Die Molekile dieses Datensatzes sind in Anhang C gezeigt
und enthalt:
Carbonséuren
Ester (8 kurzkettige und 11 langkettige)
Amid
Aldehyde
Ketone
Acetale
Ketale
Ether
Thioether
Thiol

10 Alkohole (4 priméar, 4 sekundér und 2 tertiar)

15 Amine (5 primar, 4 sekundar und 6 tertiar)

12 Halogenide (6 Chloride, 4 Bromide und 2 lodide)

10 Alkene
Die Summe aller Signalintensitaten in den Massenspektren dieser Verbindungen konnte von
FRANZ durchschnittlich zu 73% agéklart werden. Die serzeugten Reaktionsdatenbanken
mit Reaktionswatscheinlichkeiten wurden anschliel3end in gleicher Weise fur die Ableitung
der neuronalen Netze bzw. der expliziten Funktionen eingesetzt, wie es in 4.2.5.1 beschrieben
ist (Regelmmit Umlagerungstypen). Um zu zeigen, dald so Massenspektren vorhergesagt wer-
den konnen, wurden zunachst nur Bewertungen fir folgende vier Fragmentierungstypen abge-
leitet: a-Spaltung, Oniumspaltung, Gamyleliminierung und die McLaffert$paltung (siehe
Abbildung 27). Die Beschrankungen auf nur eine funktionelle Gruppe, keine Ringe und auf vier
bewertete Fragmentierungstypen begrenzt die Einsatzmogliceesio gewonnendRegeln
fur die Simulation von Spektren durch das Programm MASSIMO/adbindungen, in deren
Massenspektren keine anderen Fragmentierungstypen eine entscheidende Rolle spielen und bei
denen die Fragmentierung einer funktionellen Gruppe nicht durch die Anwesenheit einer ande-
ren beeinfluf3t wird.
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Reaktionsdatenbanken

103 Molekdule

mit Spektren —® | FRANZ @ B
n-lonisation
Telonisation a —
a-Spaltung '
induktive Spaltung -
induktive a-Spaltung Regelsatz et)

Carbonyleliminierun ohne Bewertung
McLafferty-Spaltung

Oniumspaltung

Ho-Eliminierung

HX-Eliminierung

yvyy
neuronale Netze
a-Spaltung ¢
McLafferty-Spaltung Regelsatz
Carbonyleliminierun mit Bewertung
Oniumspaltung l

Molektl —» | MASSIMO |— Spektrum

Abbildung 27: Ableitung der Bewertungen fur die vierrdgmentierungstypen
o-Spaltung, McLafferty-Spaltung, Carbonyleliminierung und Onium-
spaltung.

Fur die drei FragmentierungstyperSpaltung, Oniumreaktion und Carbonyleliminierung wur-
den jeweilsBackpropagationnetze ausgehend von den Datenpunkten inedédtidRsdaten-
banken der Klasse-1 trainiert. Die Reaktionen der Klasse-1 sind fuo-8galtung in
Anhang D.2.1, fur die Oniumreaktion in Anhang D.2.2 und fur die Carbonyleliminierung in
Anhang D.2.3yezeigt.



Ausgehend von 153 Datenpunkten der Klasse-1 konnte nach dem Ausschlu@stei3g”

und damit der Reduktion der Datenpunkte auf 126 ein Backpropagationnetz abgeleitet werden
[41], das die Reaktionswahrscheinlichkeiten de8paltung aus 12 Variablen vorhersagt. Das
Netz besitzt neben den 12 Eingabeneuronen eine versteckte Schidfei é&esuronen und ein
Ausgabeneuron. Zahlt man das BIAS-Neuron mit, das immer den Wert 1.0 liefert und somit den
Ubergangsbereich der sigmoiden Transferfunktion auf das Neuron in der ndchsten Schicht ver-
schiebt, besitzt dieses Netz 43 Gewichte. Es ist in Abbildurta&g:stellt und hatte nach dem
Training fur diel26 Datenpunkte einen RMS-Wert von 0.095. 37 Werte hatten bei der Vorher-
sage eine Abweichung grof3er 0.1, vier grof3er 0.2 und ein Wert gré3er als 0.3. Kein Wert hatte
eine Abweichung gréi3er 0.4.

Edukt Produkt

Reaktionswahrscheinlichkeit

Abbildung 28: Aufbau des Backpropagationnetzes zur Vorhersage der Reaktions-
wahrscheinlichkeit dem-Spaltung.

Die Reproduktionsféalgkeit der Reaktionswahrscheinlichkeiten esles Netzes ist in
Abbildung 29 gezeigt. Hier sind die vorhergesagten gegen die von FRANZ vorgegebenen
Wahrscheinlichkeiten aller 153 Klasse-1-Daten augggn. Diesem Diagramm ist zu entneh-

men, dald die Zusammenhéange voaclropagationnetz erkannt wurden andh grol3tenteils
repraduziert werden kdnnen. Die Zatdr Punkte der Reaktionen mit einer starken Abweichung

der vorhergesagten Wahrscheinlichkigtitenrdarauf hin, daf3 dem Netz nicht alle notwendigen
Informationen zur Verfliigung stehen. Dazu gehort sicherlich die Spezifikation der Anregungs-
energie des Kations, die stark von seiner Entstehungsgeschichte abh&angt. Die Energieverteilung
der lonen &ndert sich einerseits mit der Reaktionsenthalpie, wenn dasigemginergie be-



sitzt, um die Aktivierungsbarriere zu tberwinden. Wird bei dagfentierung eifNeutral-
fragment abgespalten, verliert das Kation um so mehr Energie, je gro3er wetesctias
abgespaltene Molekiil ist. Da im Massenspektrometer bevorzugt grof3e Fragmente abgespalten
werden, verliert das Kation bei solchen Reaktionen den grof3ten Teil seiner Anregungsenergie.
Die Reaktionswahrscheinlichkeit dieser kalten lonen muf3 wesentlich kleiner sein als die von
Kationen mit einer Anregungsergie, wie sie nach einer Elektronenstol3ionisation vorliegt.
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Abbildung 29: Korrelation der vom Backpropagationnetz vorhergesagten mit den von
FRANZ ermittelten  Reaktionswahrscheinlichkeiten fur die
o-Spaltung. Die durchgezogene Linie ist die Regressionsgerade und
die gestrichelte die Winkelhalbierd®, auf der alle Punkte idealer-
weise liegen sollten. Die Nummern der Datenpunkte sind die Num-
mern der Reaktionen im Anhang D.2.1.

Auch fur die Oniumreaktion wurde mit 44 von 49 Klasse-1-Daten ein Backpropagationnetz trai-
niert, das 11 Variablen verwendet und zNeuronen in einer versteckten Schicht besitzt. Der
RMS-Wert betru@.061, aber mit 27 Gewichten bei 44 Datenpunkten genugt es dem Kriterium,
dal3 die Zahl der Datenpunkte mehr als dreimal so grof3 sein soll, wie die Zahl der Gewichte im
Netz, nicht. Da eine weitere Reduktion der Variablen und dam@ewrchteohne drastischen
Verlust an Reproduktionsfajkeitder trainierten Daten nicht mdoglich war und nicht so einfach



zusatzlich Datenpunkte beschafft werden konnten, wurde das Netz dennoch fur die Simulation
herangezogen. Dal3 dieses Netz auch fur arRles&tionen, die nicht trainiert wurden, die Re-
aktionswahrscheinlichkeiten korrekt vorhersagen kann, ist nicht unbedingt anzunehmen, da es
bei diesem Verhaltnis Datenpunkte zu Gewichten im Netz durchaus moglich ist, daf3 einige Da-
tenpunkte vom Netz auswendig gelernt wurden und nicht tberaludan#nenhang verallge-
meinert wurde. Die Korrelation der von diesem Netz vorhergesagten Datenpunkte der Klasse-1
der Oniumreaktionen ist in Abbildung 30 zu sehen.
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Abbildung 30: Kaorrelation der vom Backpropagationnetz vorhergesagten mit den von
FRANZ ermittelten Reaktionswahrscheinlichkeiten fur die Oniumre-
aktion. Die durchgezogene Linie ist die Regressionsgerade und die
gestrichelte die Winkelhalbierdre, auf der alle Punkte idealerweise
liegen sditen. Die Nummern der Datenpunkte sind die Nummern der
Reaktionen im Anhang D.2.2.

Noch schlechter war die Situation mit 13 Datenpunkten der Klasse-1 f0adhenyleliminie-
rung. Trainiert wurde ein Backpropagationnetz mit 11 der 13 Datenpuri¥aeigblen und ei-
nem Neuron in einer versteckten Schicht und eindé$RVert von 0.128. Abbildung 31 zeigt
die Gegenuberstellung der vorhergesagten und der vorgegebenen Werte.
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Abbildung 31: Korrelation der vom Backpropagationnetz vorhergesagten mit den von
FRANZ ermittelten Reaktidwahrscheinlichkeiten fir die Canhyl-
eliminierung. Die durchgezogene Linie ist die Regressionsgerade und
die gestrichelte die Winkelhalbierd®, auf der alle Punkte idealer-
weise liegen sollten. Die Nummern der Datenpunkte sind die Num-
mern der Reaktionen im Anhang D.2.3.

Fir die McLafferty-Spaltung gab es schlie3lich nur noch vier Datenpunkte in der Klasse-1. Des-
halb wurden alle 14 Datenpunkte der Klasse-2 (siehe Anhang De2atjgezogen. Betrachtet

man sich den Datensatz genauer, fallt auf, daf3 sich die McLafferty-Reaktiawes Gruppen

teilen. Zehn Reaktionen mit Reaktgwahrscheinlichkeiteron 0.787 bis 0.894 bilden eine
Gruppe, bei denen das Wasserstoffatom von einer@&uppe auf das Carbonylsauerstoffatom
umgelagert wird. Die andere Gruppe sind vier Reaktionen, bei denen das Wasserstoffatom von
einer Methylgruppe abgezogen wird und Wahrscheinlichkeiten von 0.002 bis 0.544 haben.
Demzufolge erhalten die McLafferty-Reaktionen die Mittelwerte der Reaktionswahrscheinlich-
keiten 0.8361 (H von Cp bzw. 0.23 (H von CH.



4.3.  Simulation von Massenspektren mit MSSIMO

Hat man, wie in Kapitel 4.2 beschrieben, die Wissensbasis, also die Fragmentierungsregeln mit
ihren Bewertungsfunktionen, erstellt, kbnnen mit demgRrmm MASSIMO fir beliebige
Strukturen die Massenspektren ventresagt werden. Die Beligiixeitder Strukturen gilt nattr-

lich nur insoweit, als die Gultigkeit der Regeln nicht Gberschritten wird, die von den Fragmen-
tierungstypen und Molekilen zusammen mit ihren Magsskisen abhangt, die zur Ableitung

der Wissensbasis verwendet wurden. MASSIMO wendet, beginnend mit der Ausgangsverbin-
dung, zunachst die zwei lonisationstypen (n- mridnisation) und dann die in der Wissensba-

sis kodierten Fragmentierungstypen auf alle entstehenden Produktkationen an. Fur alle
Reaktionen wird die Reaktionswaicheinlichkeit und daraus fir alle konkurrierenden Reaktio-
nen die Stoffmenge der beteiligten lonen berechnet. Dies wird solange fortgesetzt, bis entweder
die Masse oder die Stoffmenge des Produkts unter einen bestimmten Schwellwert fallt.

4.3.1. Verwendete Regeln

Als Regeln wurden neben den beiden lonisationsarten (nriide vier Fragmentierungsty-
pen verwendet, fur die in Kapitel 4.2.5.2 eine Bewertungsfunktion oder eine neuronales Netz
abgeleitet wurde. Sie sind in Abbildung 32 gezeigt.



n-lonisation undwlonisation

a-Spaltung:

Onium-Reaktion (kein Atom Teil eines Rings, X kein Radikalzentrum):

+ +
X — Al A2 H » X—H + Al—A2
AN il \-0-3
Carbonyleliminierung (kein Radikalzentrum im Fragment)

+ +
R—C=—X —» R + C=X

Mc Lafferty-Spaltung:

+. H\ +./H

X A3 X A3
| | — | |

Al A2 Al A2
N/ N

ist ein Wasserstadtom

ist ein Kohlenstoffatom

ist ein Heteroatom (nicht Kohlenstoff und nidhiassestoff)
ist ein beliebiges Atom aul3er Wasserstoff

A, Al, A2, ... sind beliebige Atome

Abbildung 32: Fragmentierungstypen fur die Vorhersage von Massenspektren.
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So hat man Bewertungen fur die vier Fragmentierungstgp8paltung, Oniumreaktion, Car-
bonyleliminierung und McLaffergBpaltung. Aber bevor die Fragmentierungen zum Zuge
kommen, mufd das Molekil ionisieverden. Die Regeln fur die beiden lonisationsarten konn-
ten aus dem Satz von Regeln fur FRANZ entnommen werden, aber fir die Ableitung der Wahr-
scheinlichkeitsfunktionen standen keine Daten ¥Yerfugung, da die verwendeten 103
Molekdile alle nur eine funktionell@ruppe und somit meist nur einen lonisationsort besitzen.
Die Verteilung der Stoffmengen auf die unterschiedlichen lonisationsprodukte wurde daher an
die Boltzmann-Verteilung angelehnt. Die Umsétze fir die verschiedenen lonisatipwen- U

den folgendermalRen basint (Die Stoffmenge der nicht ionisierten Verbindung ist ohne Be-
lang, da sie kein Signal zum Massenspektrum beisteuert.):



e—C[IPi
U = e 3
—c P, 3)

2.°
IP ist dabei das erste lonisationspotential in Elektronenvolt (eV), das aus den physikochemi-
schen Parametern berechnet wird [26][46]. c ist eine Konstante, die an bifunktionellen Verbin-
dungen wie 11-Aminododecanséauremethylester zu 2.@rbasivurde. Diese Verbindungen
haben zwei lonisationsorte (ohgelonisation), bei denen die lonisation an einem Zentrum
deutlich dominiert. ¢ wurde so gewahlt, dal3 die Signalverhaltnisse der beiden Signalgruppen
fur die lonisationen (m/z 72 fur das Produkt der McLaff&paltung und m/z M—1, ML5 so-
wie m/z 44 fur die Produkte derSpaltungen von der ionisierten Aminogruppe aus) im simu-
lierten Massenspektrum gut wiedergegelvenden (siehe Abbildung 33).
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Abbildung 33: Spektrenvergleich fur 11-Aminododecdiremethylester (experimen-
telles Spektrum [7]).

Fur 11-Aminododecansauremethylester erhalt man lonisationspotentiaB9%erV fir die
Aminogruppe und 10.23 eV fur das freie Elektronenpaar an der Carboxylgruppe. Die verwen-
dete Methode zur Berechnung der lonisationspotentiale kann nuredagste Potential einer
funktionellen Gruppe berechnen. Die Ubrigen lonisationen einer funktionellen Gruppe besitzen
mit ihren hoheren lonisationspotentialdautlich geringere lonisationswahrscheinlichkeiten

und konnen deshalb vernachlassigt werden. Aus diesem Grund wird auch fur die Carbonylgrup-
pe nur eine lonisation erzeugt. Nach der Formel 3 ergibt sich danWeit@g@ung von 92.7%
lonisation an der Aminogruppe und nur zu 7.3% an der Carboxylgruppesetdgut mit dem
Spektrum in Abbildung 33 vereinbar ist. Das Signal bei m/z 72 (siehe Abbildung 33) ist etwas
kleiner als simuliert, da fir Signale mit geringer Intensitat ipeexnentellen Massepsktrum

fast immer eine zu geringe Intensitat bestimmt wird [8] und bei einer noch sta@@nech-

tung der lonisationsumsatze die Gefahr besteht, dal3 einige Signale tberhaupt nicht mehr im si-
mulierten Spektrum zu sehen sind, wenn das lonisationspotential etwas zetentimbt wird.

Die Genauigkeit der berechneten lonisationspotentiale iste8x/, die der eperimentell be-
stimmten ist 0.05 bis 0.2 eV [26].

Simuliert man beispielhaft das Massenspektrum von 3-Hexanon (siehe Abbildung 34) fur Car-



bonylverbindungen, fallt auf, dal? die beiden Carbonyleliminierungen (m/z Z3 und 57-

29) nach den-Spaltungen vom Carbonylsauerstoffatom aus zu healetiet sind. Das Signal

bei m/z 72 ist das Produkt der McLaffe®paltung. Diese ist auch zu hoch bewertet, da fur die
wenig reaktiven McLafferty-Spaltungeler Mittelwert der Reaktionswahrscheinlichkeiten von
0.002 bis 0.544 genommen wurde. 3-Hexanon war im Trainingsdatensatz und hatte eine Wahr-
scheinlichkeit fur die McLafferty-Reaktion von 0.079 (siehe Reaktion 9 im Anhang D.2.4). Die
Signale bei den Massen m/z 41, 39 und 27 kdnnen nicht simuliert werden, da der Regelsatz die
Wasserstoffmolekulehinierung nicht enthalt, durch die diese Signale aus dagnienten der
Massen m/z 43 und 29 entstehen.

simuliertes Spektrum
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Abbildung 34: Spektrenvergleich fur 3-Hexanon (@timentelleSpektrum [22]).

Die zu hohe Bewertung d&arbonyleliminierungen liegt daran, da? FRANZ tef Bestim-
mung der Wahrscheinlichkeiten offengiath weitere zum Edukt der Reaktionen gleich schwe-
re lonen gefunden hat, die nicht zu einem Umlaggssystem zusammengefafdirden, da
Umlagerungen durch die Wahl deegeln und Molekile ausgeschlossen wurden. So wird die
Stoffmenge auf die beiden Edukte verteilt und dem Edukt der Carbonyleliomigi moglicher-
weise eine zu geringe Stoffmenge zugewiesen, wodurch elrehelReaktioswahrscheinlich-

keit ermittelt wird.

Nimmt man die Halfte der Reaktiswahrscheinlichkeit, die daguronale Netz fir die Carbo-
nyleliminierung liefert, kdnnen di§pektren von Carbonylverbindungen gut simuliert werden,
wie auch das Spektrum von 3-Hexanon in Abbildung 35 zeigt.



simuliertes Spektrum
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Abbildung 35: Spektrenvergleich fur-Blexanon mit halber Reaktionswahrscheinlich-
keit fur die Carbonyleliminierung (@erimentelles Sektrum [22]).

Gleiches gilt auch fiir die Oniumspaltung. Deshalb werden auch die Wahrscheinlichkeiten die-
ses Netzes fiur die Verwendung zur Simulation in MASSIMO mit 0.5 multipliziert.

4.3.2. Beispiele fur die Leistungsfahigkeit des Ansatzes

Mit den Regeln, wie sie in Kapitdl.3.1 beschrieben sind, also mit zwei lonisations- (nmjnd

und vier Fragmentierungstypera-Epaltung, Oniumreaktion, Carbonyleliminierung und
McLafferty-Spaltung), soll nun an einigen Beispielen die SimulatmmMassenspektren ge-
zeigt werden. Die im experimentellen Spektrzunsatzlich erscheinenden Signale stammen von
Fragmentierungstypen, fur die eine Vorhersagefunktion fuReiaktionswalscheinlichkeit

fehlt und deshalb nicht im Satan Reaktionstypen fur die Simulation enthalten sind. Beispiele
fur die Simulation von Massenspektren mit MASSIMO, bei denen der grof3te Teil der Summe
der Signalintensitaten vorhergesagt werden kann, sind in den Abschnitten 4.3.2.2 bis 4.3.2.4 ge-
zeigt. Die experimentellen Mass@egtren sind den Datenbanken von MassLib [22] und Spec-
Info [7] entnommen und waren mit Ausnahme von Butylmethylpropylamin mit seinem
Spektrum (siehe Abbildung 43) nicht im Datensatz enthalten, mit dem die Wahrscheinlichkeits-
funktionen abgeleitet wurden.

4.3.2.1. \ergleich von simulierten und experimentellen Spektren

In den Abbildungen 36 und 37 sind die simulierten gegen die experimentellen bfreddermn

von 3-Methoxy-3-methylhexan und N-Ethylbutylamid aufgetragen. Die Intensitaten der Signa-
le von Fragmenten, die von den eingesetzten Regebugt werden, kdnnen gut vorhergesagt
werden. Die nicht simulierten Signale werden vaaginentierungstypen gebildet, fur die keine
Vorhersagefunktion fur die Reaktionswahrscheinlichkeit vorhanden ist und deshalb nicht im
Satz von Reaktionstypen enthalten ist, der zur Simulagowendet wurde. In Abbildung 36
sieht man schon die Abstufung der versdenena-Spaltungen ausgehend vom ionisierten
Sauerstoffatom.



Simuliertes Spektrum
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Experimentelles Spektrum
Abbildung 36: Simuliertes Massenspektrum von 3-Methoxy-3-methylhexan.

Obgleich im Trainingssatz neben Carbonséuren und Estern nur ein nichttikusrbess Amid
enthalten war, namlich Hexylamid, werden die Signalintensitdten im Spektrum von
N-Ethylbutylamid unter Bertcksichtigung der fehlenden Reaktionstypen gut simuliert (nicht si-
mulierte Signale siehe oben). Die neuronalen Netze fur die Bestimmung der Reaktionswahr-
scheinlichkeiten konnten also verallgemeinern und damit auch Wahrscheinlichkeiten fir Reak-
tionen mit &hnlichen physikochemischen Eigenschaften am Reaktionszentrumagehers
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0 50 100 150 200
'IOO | | | | | | | | | | | | |
H
I
50 4 WN\/
|‘ ©
0 |‘||I| | T ': '|:
50 -
'IOO I | I I | I I | I I |
0 50 100 150 200

Experimentelles Spektrum

Abbildung 37: Simuliertes Massenspektrum von N-Ethylbutylamid.

SchlieBlich zeigt Abbildung 38 noch ein Beispiel fur eine halogenhaltige, bifunktionelle Ver-
bindung.



simuliertes Spektrum
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Abbildung 38: Simuliertes Massenspektrum von 1-Chlor-2-butanon.

4.3.2.2. Selektion eines Strukturvorschlages durch Spektrenvergleich

Ist es moglich fur verschiedene, in Betracht kommende Verbindungen die Masdess zu
simulieren, kann durch den Vergleich mit denpexmentellerSpektrum die richtige Struktur
herausgefunden werden. Die Gute dieser Selektion ist um so besser, je besser die simulierten
Spektren sind. Haben die Substanzen, aus denen die richtige ausgewahlt werden soll, eine un-
terschiedliche Masse, kann schon tber den Molekilpeak eine Entscheidung getroffen werden.
Deshalb wurden fiir dieses Beispiel drei isomere Verbindungen der SummenfgringO
genommen, fur die auf diese einfache Weise nicht zum Ziel gekommen werden kann. Dabei
wurden Strukturen ausgewahlt, deren experimentelles Masddnsn zurVerfligung stand.

Als einfaches Vergleichsmald wird hier das Skatodukt erwendet, wobei die Massenspek-

tren als Vektor aufgefalit werdetessen Elemente den Massen entsprechen und die Werte den
Intensitaten. Ist das Signal bei m/z 57 der Basepeak, hat das 57. Element des Vektors den Wert
1.0 = 100%. Fur Massen, die nicht im Spektrum beobachtet werden, ist der Wert null.
Abbildung 39 zeigt nun die mit MASSIMO fur dogei Stukturen simulierten Spektren und die
Skalarprodukte dieser mit dem garimentellerSpektrum. Das Skalarprodukt hat einen Werte-
bereich von null bis eins, wobei identische Spektren den Wert eins besitzen. Das Spektrum der
richtigen Struktur hat demnach das hochste Skalarprodukt.
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Abbildung 39: Selektion einer aus drei isomeren Verbindungen.

Da fir alle drei Verbindungen das experimentelle Magskisum vorhanden war, wurde die-

ser Vergleich auch fur die anderanei experimentelle®pektren durchgefihrt. Alidrei Ver-

gleiche sind in Abbildung 40 zusammengefalit. Eine Spalte entspricht dabei einer Selektion,
deren letzte die Selektion in Abbildung 39 ist.
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Abbildung 40: Vergleich aller drei Selektionen.

Vergleicht man diese drei Selektiongpalten)miteinander, stellt man fest, dal3 die anderen
beiden Entscheidungen noch sicherer getroffen werden, &kadasprodukt fiir den Spektren-
vergleich der richtigen Struktur noch gréf3er und das mit dem nachstideiwert noch kleiner
ist. Die Felder fur die richtigen Strukturen sind grau unterlegt.

4.3.2.3. Auffinden falscher Spektren in Datenbanken

Im Rahmen der Uberpriifung, fur welche Substanzen gute Maesdren simuliertverden
kénnen, wurdeauch dasSpektrum von 11-Aminotdecansauremethylester vorhesggt und
mit dem eyerimentellen aus der Datenbai@pécinfo [7]) verglichen. Diese beiden Spektren
sind in Abbildung 41 zu sehen.
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Abbildung 41: Spektrenvergleich von 11-Aminotridecansauremethylester.

Beim Vergleich fallt auf, daf3 der Basepeak im vorhgagéen Spektrum bei m/z 58 (mit einem

Pfeil markiert) im experimentelleé®pektrum lediglich durch ein Signal von etwa 10% vertreten

ist. Ahnlich verhalt es sich in umgekehrter Weise mit dem Basepeakpenimentellen Spek-

trum. Betrachtet man auch desstlichen Teil der Spektren, kommt man zur Uberzeugung, daR
entweder das simulierte Spektrum falsch oder die beiden Spektren nicht zur selkem -

horen.

Bedenkt man, dal3 in Datenbanken oft auatr@lBpektren enthalten sind, bei denen die Zuord-
nung der Struktudurch die geringeren analytischen Méglichkeiten nicht mit der heute tblichen
Sicherheit erfolgen konnte, mufd man bei solchen Spektren durchaus mit der Angabe einer fal-
schen Strukturechnen. Dartber hinaus wurden viele di€jeektren aus der Literatur abge-
tippt, was nicht in allen Féllen fehlerfrei gemacht wurde. Zudem wurdderihiteratur oft
Signale mit geringer Intensitat weggelassen. [8] Ausgehenderamgegebenen Struktur muf3-

te allerdings der Peak bei m/z 58 $paltung von der Amirgruppe) die grof3te Intensitat be-
sitzen, was auch vom Masspektroskopieexperten bestatigt wurde [8]. Auf diese Weise
wurde also eine falsche Spektrumrt&tur-Zuordnung in einer Datenbank aufgefunden.

Mit einem Regelsataer fur die Simulation nahezu allenganischer Verbindungen eingesetzt
werden kann, kobnnte man den Inhalt von Datenbanken automatisch Uberprifen. Die aussortier-
ten Spektren sollten danach noch von einem Experten getestin, ob diese Entscheidung
richtig war und es sich nicht doch um ein korrektes Spektrum handéalergheich dazu mul3-

ten Experten ohne ein solches Hilfsmittel jedes in der Datenbank enthaltene Spektrum kontrol-
lieren.

In gleicher Weise wurde die Fehlzuordnung fir 1,1-Dimethoxyhexadecaeri@entelles
Spektrum [7]) aufgedeckt. In diesem Fall konnte auch noch der Grund fir die falsche Struktur
angegeben werden. Bei der Aufnahme des Spektrums wurde die Verbindung
1,1-Dimethoxyhexadecan in das Inlett des Massenspektrometers geleitet, dort aber so stark er-
hitzt, dal? die Verbindung Methanol eliminiert hat, und so das Spektrum des Pyrolyseprodukts
1-Methoxyhexadec-1-en aufgenommen wurde. [47] Dies auath von den von MASSIMO si-



mulierten Spektren bestatigt (siehe Abbildung 42).
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Abbildung 42: Statt von 1,1-Dimethoxyhexadecan wurde das Spektrum vom Pyroly-
seprodukt 1-Methoxyhexadec-1-en aufgenommen.

4.3.2.4. Unterstltzung von Massenspektroskopieexperten durch die Simu-
lation von Spektren

Eine weitere Einsatzmaglichkeit der Spektrensimulation ist die Unterstitzung des Massenspek-
troskopieexperten. Dies erfolgt zunachst, wie es in Kapitel 4.3.2.2 beschrieben wurde. Ist die
Struktur dann aufgeklart, mufd vom Expentias Massenspektrum aufgrund dieseul8ur ve-

rifiziert werden. MASSIMO kann dabei dem Masgagigroskopieexperten zur Seite stehen

und seinen Arbeitsaufwand reduzieren. Simuliert MASSIMO den grof3tewdre8ignale im
Spektrum, wobei der Weg déragmentierungen zu den entsprechenden lonen angegeben wird,
gehoren diese Signale zur bestimmten Struktur und der Experte muf3 sich nur noch um die we-
nigen Signale kimmern, die von MASSIMO nicht vorhergesagt werden. Abbildung 43 zeigt
das simulierte und das experimentelle Spektrum von Butylmethylpropylamin.
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Abbildung 43: Spektrenvergleich von Butylmethylpropylamin.

Vier der funf intensiven Signale werden von MASSIMO simuliert. Die Aufgabe des Experten
hat sich auf die Erklarung des letzten Peaks bei m/z 58 reduziert. Das dazudgetagmgent

wird Uber die pericyclische Reaktion in Abbildung 44 aus deSpaltungsprdukten des
Amins gebildet [18].
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Abbildung 44: Pericyclische Reaktion zur Bildung des Fragments m/z 58.

Sagt MASSMO ein Signal vorher, das nicht im experimentellen Spektrum zu sehen ist, ist zu
Uberlegen, warum diedktion zur Bildung dieses Fragments fur die angegebene Struktur nicht
stattfindet bzw. ob es sich wirklich um die richtige Struktur handelt. Butylmethylpropylamin ist
ein Beispiel, bei dem dies auch mit der beschrankten Einsajzésitder verwendeten Regeln
erfolgreich gezeigt werden kann. Es ist im Trainingssatz zur Ableitung der Wahrscheinlich-
keitsfunktionen enthalten gewesen. Fur einen breiteren Einsatz muften allerdings die Regeln
fur MASSIMO noch verbessert werden.

4.3.3. Erweiterung der Regeln um die Wasserstoffumlagerung

Bisher wurden Umlagerungsreaktionen und dapetziell alle Umlagerungsreaktionstypen wie
die Wasserstoffumlagerung verden, da sie FRANZ bei der Besinung der Reaktionswahr-
scheinlichkeiten so grof3e Probleme machen (siehe 4.2.2.3), dal3 mit den so gewonnenen Daten



keine erfolgversprechenden Simulationen erwartet werden konnen. Es soérauoht wer-
den, die Wasserstoffumlagerung nachtraglich zum Satzrdgnmfentierungstypen hinzuzufi-
gen.

4.3.3.1. Erstellung der Regel flur die Wasserstoffumlagerung

MASSIMO hat eine besondere Behandlung fur Umlagerungsreaktionstypen, wie die Wasser-
stoffumlagerung. Fur solche Reaktionen werden dann die @eabhtskonstanten statt der
Geschwindigkeitskonstante gggeben. Bevor MASSIMO von einem Kation die Fragmentie-
rungen ausfuhrt, werden alle Reaktionen von Umlagerungsreaktionstypen erzeugt, wobei dies
auch fur alle dabei entstehenden Produkte solange fortgesetzt wird, bis keine neuen Umlage-
rungsreaktionen mehr gefunden werden. Ist das Umlagerunggpisehon im Undgerungs-

system enthalten, wird die Reaktion verworfen, um das Umlagerungssystem mit seinen
Gleichgewichtskonstanten eieutig |0sbar zu halten. Dahinter steht die Annahme, dal3 der zu-
erst gefundene, kirzeste Weg auch den gré3ten Umsatz hat. Fur alle westgtonien, die

ein Umlagerungsprukt bilden, wird angenommen, dal sie nur egenmgen Beitragur Bil-

dung beitragen, und werden vernachlassigt. Fur die Bestimmung der Stoffmengen der Umlage-
rungsprodukte wird angenommen, dald alle &fgefungen gentigend Zeit haben, sich auch
einzustellen. Dies ist zwar in der Realitat nicht ggegeben. Es soll hier untersucht werden,

wie gut es mit diesem einfachen Ansatz dennoch mdglich ist, die Signale zu simdieeen,

lonen Uber Wasserstoffumlagerungen gebildet werden. Bei langkettigen Carbonsauren und
Estern sieht man die Signale der Produktecd8paltungen, die von den Produkten der Was-
serstoffumlagerungen ausgehen. Diese wiederum werden aus der am Carbonylsauerstoffatom
ionisierten Carbonsaure bzw. Ester gebildet. Abbildung 45 zeigt zunachst das simulierte Spek-
trum ohne die Wassersoffumlagerung.
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Abbildung 45: Simuliertes Massenspektrum flureBansaureethylest@hne Wasser-
stoffumlagerung (experimentelles Spektrum [22]).

Die Wasserstoffumlagerungen wurden dem erweitdResgelsatz aus Kapitel213.1 entnom-

men und auf die Kettenl&angen von zwei bis vier beschréankt. Es wurden also Wasserstoffumla-
gerungen Uber 5-, 6- und 7-gliegsi ringformige Ubergangszustandegelassen. Die
Reaktionstypen sind in Abbildung 4@zeigt.



H-C-Wasserstoffumlagerung:
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Abbildung 46: Wasserstoffumlagerungen.

Desweieren wurden Wassstoffumlagerungen auf ein Kohlenstaffikal ausgeschlossen,
wenn dieses mit einer positiven Ladung konjugiert ist, und mehrfache Wasserstoffumlagerun-
gen auf eine funktionelle Gruppe wurden, wie d.2.4 beschrieben, unterdriickt. Die Gleich-
gewichtskonstante fur Umlagerung auf ein Kohlenstoffatom wurde aufgrund von simulierten
Testspektren auf 0.3 und die auf Heteroatome auf@e68tzt. Ansonsten wurden die Regeln
inklusive der Bewertungen aus Kapitel 4.3.1 Gbernommen. Da das neuronale Netz zur Bewer-
tung dem-Spaltungen nicht flr Spaltungen nach Wasserstoffumlagerungen traunidet und

es in diesen Féllen fur die Abspaltung von Wasserstoffradikalen vietzi\Wahrscheinlich-
keiten liefert, wurde fur diese Reaktionen die Waheinlichkeit auf 6% der vom Netz gelie-
ferten Wahrscheinlichkeit herabgesetzt. Mit den so erstellten Regeln erhalt man das in
Abbildung 47 gezeigte simulierte Spektrum.
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Abbildung 47: Simuliertes Spektrum von Decanséureethylester mit Wasserstoffumla-
gerung.

Bei naherer Betrachtung des simulierten Spektrums mit Wasserstoffumlagerung kann man ver-
muten, dal3 es so mdglich sein konnte, die Signale der ProduldeSteitungen nach einer
Wasserstoffumlagerung vorherzusagen. An den Intensitaten sind aber noch Verbesserungen no-
tig und auch die Signale bei einer Masseneinheit hoher, die van-8paltungen in die andere
Richtung stammen und im Massenspektrometer nicht vorkommen, mufdten ausgeschlossen
werden. Fiir eine Ahnlichkeitssuche, fiir die dieses Experiment durchgefiihrt wurde, kénnte das



simulierte Spektrum maoglicherweise dennoch ausreichen.

Gewichtet man die verschiedenen Wasserstoffumlagerungen so, wie sie in Kagit&| lir
Fettsduren und deren Ester als geeignegeaiellt wurden, und schliel3t dieSpaltungen in die
falsche Richtung aus, kann das simulierte Spektrum verbessert werden.

Dazu wurden die-Spaltungen ausgeschlossen, bei denen kein Radiké¢atsalfagment ab-
gespalten wird, waurch diea-Spaltungen in die falsche Richtung verhindert werden. Die
Gleichgewichtskonstantaser Wasserstoffumlagerung auf ein Kohlenstoffatom wurden fur 5-
gliedrige Ubergangsistande auf 0.16, férgliedrige auf 0.35 und fiir 7-gliedrige auf 0.08 ge-
setzt. Fur die Wasserstoffumlagerung auf ein Heteroatom wurde nur eine
1,3-Wasserstoffverschiebung erlaubt, die sicherzalei 1,2Verschiebungen entlang des
T-Systems der Saure oder des Esters stattfindet. Die Gésuathtskonstanterurde abhangig

von der Grof3e des Kations so bestimmt, daf? sichddaaureethylester (38 Atome) ein Wert
von 0.08ergibt und fur Methylstarat (59 Atome) 0.28. Das Spektrum von Decansaureethyle-
ster ist in Abbildung 48 gezeigt.

simuliertes Spektrum

O 100 200 300 400
'IOO | | | | | | | | | | |
VOW
50 A o
O L ‘ . L . | . L | ‘.
(LA
50 ~
'IOO | | | | | | | | | | |
0 100 200 300 400

experimentelles Spektrum

Abbildung 48: Simuliertes Spektrum von Decansaureethylesi¢igewichteter Was-
serstoffumlagerung.

Angeglichen wurden die Werte der Glagelwichtskonstanten fur die W&esstoffumlagerung

an Methylstearat, dessen Spektrum in Abbildungé#eigt ist und gut mit dem experimentel-

len Ubereinstimmt. An Methylstearat wurde in Kapitel 4.2.2.3 die Gute der Gewichtung der ver-
schiedenen, ringférmigen Ubergangszustande gezeigt, an die die Gleichgewichtskonstanten
angepalit wurden (siehe Abbildung 10 auf Seite 21).
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Abbildung 49: Simuliertes Spektrum von Methylstearat m@wichteter Wassstoff-
umlagerung.

Die so simulierten Spektren kdnnen sicherlich fir$iehe in einer gktrendatenbank ver-
wendet werden.

4.3.3.2. Andere Quellen fur die Wahrscheilichkeiten der Umlagerungen

Eine Uberlegung, an die Geschwindigkeitskonstangnwasserstoffumlagerungen zu kom-
men, war, diese aus semiempirisch berechneten Enthalpien und Entropien zu bestimmen. Fir
die Aktivierungsenergie der Wasstoffumlagerung sind Werte in der Literatur [48] zu finden.

Die Werte sind allerdings immer nur fur das einfachste der moglichen Radikale angegeben. Um
Uberprifen zu kdnnen, ob die Werte auch fur die im Massenspektrometer auftretenden Radikal-
kationen gelten, wurde zunachst getestet, ob die Ergebeizsduziert werden kénnen. Fur

die Wasserstoffumlagerung tber einen @djigen Ubergangsistand fiir das 2-Heptgldikal

wird in [48] ein Wert von 21.99 kcal/mol angegeben. In Abbildung 50 sind die Ergebnisse fur
die Radikale 2-Heptyl-, 3-Nonyl- und 4-decylradikal fir diese Umaberung angegeben. Fur

das Heptylradikakrgibt sich eine Aktivierungsenergven 21.13 kcal/mobegentuber 21.99
kcal/mol aus [48], also keine allzu grol3e Differenz. Fir die anderen lieaditkale ist die Ak-
tivierungsenergie durch die bess Stabilisierung der langeren Alkylketten @7 kcal/mol
niedriger. Alle Werte wurden mit der Methode AM1 [49] in VAMP5 [50] bestimmt.



Aktivierungs-
energie in
_H kcal/mol

AHs = -1.69 kcal/mol AHf = -22.56 kcal/mol 21.13

AHf=-34.94 kcal/mol  19.96
AH¢ = -14.90 kcal/mol

AH¢ = -28.64 kcal/mol AHf=-48.68 kcal/mol  19.96

Abbildung 50: Mit AM1 bestimmte Aktivierungsenergien far die
1,5-Wasserstoffumlagerung fur das 2-Heptyl, 3-Nonyl- und
4-Undecylradikal.

Geht man nun zu einem Radikalkatioretiltlas im Massenspektrometer von Tridecansaureme-
thylester auftritt, Uber, ist es nicht mehr maoglich, den Ubergangszustabdr zu berechnen,
da fur die optimierte Struktuawei statt einer @gativen Eigenfrguenz berechnet werden. Die
zweite Eigenfrequenz ist mit —5.82 thnahe null, l&R3t sich aber nicht ganz vermeiden. Die
Strukturen und Werte sind in Abbildung §ézeigt.

!

CH3

AH¢ = +50.02 kcal/mol Eq=21.62 AH¢ = +28.40 kcal/mol
neg. Eig.freq.: -2149.33, -5.82 cm™L

Abbildung 51: AM1-Berechnungen fir das am Carbonylsauerstoffatom protonierte
11-Tridecansauremethylesterradikal.

Die zweite negative Eigenfrequenz liegt an der protonierten Estergruppe, wie die Berechnungen
am protonierten Pentansduremethylester in Abbildung 52 fiir beide mdglichen Orientierungen
des Protons zeigen.
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AH¢ = +55.13 kcal/mol AH¢ = +58.61 kcal/mol
neg. Eig.freq.: -5.98 cm™l neg. Eig.freq.: -8.95 cml

Abbildung 52: AM1-Rechnungen des protonierten Pentansauremethylesters.

Da die Berechnungen fur die tatsachlich im Massenspektrometer auftretenden lonen nicht veri-
fiziert werden konnten, obgleich die ermittelten Werte hochstwahrscheinlich doch zutreffend
sind, sowie in der Literatur die Werte fiir 7- Bwdliedrige Ringe als Ubergangszustande nicht
enthalten waren, wurden die Bestrebungen eingestellt, die Wahrscheinlichkeiten fur die Was-
serstoffumlagerungen semiempirisch zu bestimmen. EinedBnung der fehlenden Werte so-

wie der Entropien ware @gender grol3en Zahl der Freiheitsgrade fur diese Radikale sehr
zeitaufwendig gewesen und héatte nicht notwendigerweise bragckbgebnisse geliefert.

4.4.  Zusammenfassung der Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dafl3 fir Verbindungsklassen, deren Masdesrs vorwegend von

den Fragmentierungstypeam-Spaltung, Oniumreaktion, Carbonyleliminierung, McLafferty-
Spaltung und der Wassstoffumlagerung bestimmt werden, mit dem eingeggrien Weg
brauchbare Spektren simuliert werden konnen. 2geatli Stiigruppen gehdren aliphatische,
acyclische Amine, Alkohole, Ether, Acetale, Ketale und Fettsaureester. Effekte, die darauf zu-
rickzufihren sind, dal3 in einer vorangegangenen Fragmentierung das Kation stark an Anre-
gungsenergie verloren hat, kdnnen bei dgek®ensimulation mit MASSIMO nicht
bertucksichtigt werden.

Durch die unzureichende Kodierudgr Radikalkationen als Bindungsliste, mit der einige lo-

nen nicht unterschieden werden konnen, und die fehlende Bertcksichtigung der Anregungsen-
ergie der Kationen war es fur Reaktionstypen, wie die indulpadting, nicht moglich, fir

diese Bewertungsfunktionen oder neuronale Netze abzuleiten. In Ermangelungedschénit
dungsmaglichkeit einiger Kationen und alternative Reaktionswege zu gleich schweren Katio-
nen wurden von FRANZ auch nicht stattfindendgngmentierungen Umséatze zugewiesen,
weshalb einigen bewerteten Reaktionen eine falsche Reskabnscheinlichkeizugeordnet

wurde. Diese Reaktionen stellen Ausreil3er im Datensatz der Reaktionen wahrend der Statistik
bzw. dem Training der neuronalen Netze &peziell die erwéhnte, duktive Spaltung ist al-
lerdings ein wichtiger Fragmentierungstyp fir viele verschiedene Stoffklassen.

Bei der Zilsammenstellunder Regelrzur automatischen Ableitung der Reakswaahrschein-
lichkeiten aus experimentellen Massenspektren ist nach Mdglichkeit auf Umlagerungsreakti-
onstypen zu verzichten. Diese wirden in vielen FalenFolge haben, dal3 keine eindeutigen
Wahrscheinlichkeiten bestimmt werden kdnnen. Eine Methode dies zu umgehen ist die Umla-
gerung und die sich anschlieRende Fragmentierung zu einem Reaktionstyp zusammenzufassen.
Dadurch werden jedoch die Reaktionszentren erheblich komplexer, wobei oft an die Grenzen
der Definitionsmoglichkeiten des Reaktionszentrums des Systems zur Reaktionsgenerierung
von FRANZ und MASSIMO gestolRen wurde. Es konnten keine verzweigten Razkidren
festgelegt werden.

Fir eine zuverlassige, breiter einsetzbare Simulation von Massenspektren mussen die Program-
me zur Analyse und Simulation zusammen mit deakRonstypen erheblich Gberarbeitet und



erweitert werden.

4.5.  Grenzen der Strukturreprasentation und des ver-
wendeten Systems zur Generierung der Reaktionen

Die Strukturreprasentation von FRANZ und MASSIMO beruht auf der Darstellung als Bin-
dungsliste. Fur Radikalkationen ist diese Kodierung oft nicht eindewsgauch auf die Gene-
rierung aller moglichen, mesomeren Grendduren und die Reaktionsgenerierung
Auswirkungen hat.

4.5.1. Kodierung von Radikalkationen

Eine der einfachsten Strukturen, an degereigt werden kann, daf3 die Kodierwog Radi-
kalkationen durch die Darstellung als Bindungsliste nicht eindeutig ist, sind ionisierte Enolether
(siehe Abbildung 53) Wird eines der beiden Elektronen aus einem der beiden freien Elektronen-
paare am Sauerstoffatom des Enolethers entfernt, kann der Bindungsliste nicht entnommen wer-
den, welches der beiden Orbitale, das mit einem oder das mit zwei Elektronen, mit der
Doppelbindung konjugiert ist. Ist das Radikal mit deppeibindung konjugiert, kann die Bin-

dung zur endstandigen Methylgruppe, wie in Abbildung 53 angegeben, durah8patung
gebrochen und als Radikal abgespa¥tenden. Ist das freie Elektronenpaar mit deppebin-

dung konjugiert, kann diese Reaktion nicht stattfinden.

a-Spaltung

Abbildung 53: Uneindeutige Kodierung eines ionisierten Enolethers.

Der Unterschied zwischen den beiden ionisierten Formen des Enolethers liegt in der Rotation
der beiden moglichen, mit der pelbindung konjugierten Orbitale um die C—-O-Bindung.
Desweieren kann mitler verwendeten Bindungsliste keine Verbindung dargestellt werden, bei
der eineo-Bindung ionisiert wurde. Dies ist die einzige Mdglichkeit Alkane, wie Propan (siehe
Abbildung 54), zu ionisieren. Die ionisiertenBindungen fragmentieren das lon anschlief3end

zu den anderen Kationen, deren Signale im Massenspektrum unterhalb der Masse des Molekl-



peaks beobachtet werden kénnen.

H H H

H—C——C ++ C—H

H H H
Abbildung 54: lonisiertes Propan.
4.5.2. Mesomerie

Um alle moéglichen Reaktionen zu finden, missen die Reakz#éornren fur die verschiedenen
Reaktionstypen in allen unterschiedlichen mesomeren Grenzsénlgesucht werden, da fur
das Reaktionszentrum oBedingungen an die Bindungsordnungen gestellt sind. Um diese
Grenzstrukturen zu erzeugen, werden sukzessive meregetrHur die lokale Elektronenver-
tauschung angewendet.
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Abbildung 56: Mesomerie von ionisierten Acetalen nach ae3paltung.

Zur Uberfiihrung einer mesomeren Grenzstruktur in dieea wie fur das Allylradikal (siehe
Abbildung 55) und dag-Spalturgsprodukt von Acetalen (siehe Abbildung 56), verwendet der
in FRANZ und MASSIMO eingebaute Mesomeriegeator neben anderen die in Abbildung 57
gezeigten lokalen Elektronenvertauschungen.

a: A—B=—=C —®» A—B—C
— + + _
b: A—B=C —®» A—B—C
Abbildung 57: Zwei der lokalen Elektronenvertauschungen zur Erzeugung der meso-
meren Grenzstrukturen.

Wendet man diese beiden Elektronenumordnungen nacheinander auf einen am freien Elektro-
nenpaar des Carbonylsauerstoffatoms ionisierten Estak{@tA in Abbildung 58) an, kommt

man zunéachst mit der Elektronenvertauschung b zur Struktur B. Da die KodierunguleirSt

B uneindeutig ist (siehe Abbildung 59), kaswrch eine Rotatioder freien Elektronenpaare am
Sauerstoffatom angenommen werden. Damit ist es auch mdglich, dalkionS® daRadikal

mit der Doppelbindung konjugiert ist und damit die Elektronenvertauschung a zur Struktur C



durchgefuhrt werden kann.

A B C
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Abbildung 58: Erzeugte ,mesomere* Grenzstrukturen fur einen Ester.

Vergleicht man nun die Strukturen A und C, so stellt man fest, @s8 gisrenzstkturen ei-
gentlich zu verschiedenenr@tturen gehoren und nicht mesomeeinamer sind. Die Struktur

B in Abbildung 58 hat zwei mogliche Interpretationen und das ist das Dilemma fur die nicht me-
someren ,Grenzstrultten®. In Abbildung 59 sind die beiden Mdglichkeiten als Strukturen B1
und B2 mit den einzelnen teilweise konjugierten Atomorbitalen gezeigt.

Abbildung 59: Zwei Interpretationsmaoglichkeiten fur Struktur B.

Durch die uneideutige Kodierung (siehe 4.5.1) einigeadikale und Radikalkationen kann
nicht verhindertverden, dal3 vom Mesomeriegenerator in FRANZ und MASSIMO Grenzstruk-
turen ereugtwerden, die nicht zueinander mesomer sind. Tats&chlich handelt es sich bei den
drei Stukturen A bis C in Abbildung 58 um dreerschiedene Formen des ionisierten Esters,
von der nur die Struktur A eindeutig einer der ionisierten Formen zugeordnet werden kann (sie-
he Abbildung 60).



Abbildung 60: Zuordnungen dedrei Grenzsukturen zu denlrei ionisierten Formen
eines Esters.

Von all diesen ,mesomeren”“ Strukturen werden se#ysténdlich auch Reaktionen durchge-
fuhrt, weshalb es bei gro3ersBystemen auch vorkommen kann, daf3 eine Reaktion von mehr
als einer Grenzstruktur durchgefihrt werden kann. Fir FRANZ und MASSIMO ist es aber
wichtig, dal? jede der Reaktionen nur einmalpgechert wid. Dazuwerden alle Duplikate einer
Reaktion verworfen. Da die Reaktion auch ausgehendigaivalenten, anderen Atomen als
Reaktionszentrum vgenommen werden kann, wird zur Erkennung dieser Duplikate die Iden-
titat des Edukts und des Produkésdrgezogen.

4.5.3. Reaktionsbeschreibung

Ein weiteres Defizit von FRANZ und MASSIMO liegt in der Reaksigenerierung selbst. Es
kommt vor, daf3 eine Reaktion von einem bestimmten Edukt zu einem Pdogictkkimehrere
Reaktionstypen erfolgen kann. Nimmt man &ikRlalogenpropyR-radikal und wendet darauf
die beiden Reaktionstypea-Spaltung (siehe Abbildung 61) und Halogenspaltung (siehe
Abbildung 62) an, kommt man durch beide Reaktionstypen zu Propen und dem Iraddgen
(siehe Abbildung 63).



A—B—C —» A—B+C
Abbildung 61: a-Spaltung.

A — Hal — » A + Hal

Abbildung 62: Halogenspaltung.

a-Spaltung N Hal
/'\'>/Hal / I
' Halogenspaltun N Hal

Abbildung 63: Konkurrenz zwischen dex-Spaltung undder Halogenspaltung. Die
gestrichelte Linie deutet den Bindungsth an.

Unter der Erschwernis der mehrfachen Erzeugung ein und derselben Reaktion aufgrund der Ge-
nerierung der mesomeren Grenzstrukturen, ist es schwer, ohne eine PriofRa@geler die
richtigen Reaktionen zuevwerfen. Da die Regeln den einzelnen Reaktionstypen keine Priori-
taten zuordnen konnen, behalten FRANZ und MASSMIO die erste gefundene Reaktion fur die
Reaktion von einem Edukt zu einem Produkt.

Genau dieses Problem tritt auch bei den falschen Grekusen eines ionisierten Esters auf
(siehe Abbildung 65). Hier ist es die Konkurrenz einer induktiven (siehe Abbildung 64) und ei-
nera-Spaltung.

.

+ +
X—A —» X+ A
Abbildung 64: Induktive Spaltung.
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Abbildung 65: Konkurrenzreaktionen zu gleichen Produkten beim ionisierten Ester
aus Grenzstkturen, die nicht mesomer zueinander sind.

Daruber hinaus kann bei ionisierten Estern der Rest Rvegisverschiedenen ,,Grenesktu-
ren“ (Strukuren A und C), die nicht mesomaueinamer sind, durch eine-Spaltung als Ra-
dikal abgespalten werden. Da dieseulsiuren falschlicerweise als mesomer zueinander



betrachtet werden, die Berechnutey physikochemischen Eigenschaften diese jedoch korrek-
terweise differenziert, unterscheiden sich diese Reaktionszentren undM@$8rechnet fir

die beiden Strukturen verseliene Reaktionswahrscheinlichkeiten. Welchmek@ir als Edukt
dera-Spaltung zusammen mit ihrer Reaktionsrgaheinlichkeit gespeichert und fur die Um-
satzberechnung verwendet wird, ist von der Reihenfolge deudgimgder ,Grenzstrukturen®
abhangig, die nicht mesomer zueinander sind. Diese Reihenfolge ist wiederdar ame-
rierung de€dukts abhangig und damit zufallig.

+ +
A—B C—H — » A—H+B—C
\0-3- \-0-3-/

Abbildung 66: Oniumreaktion.

Auch bei der Oniumreaktion (siehe Abbildung 66) tritt sehr haufig der Fall ein, dal3 das gleiche
Kation fir verschiedene Kettenlangen gebildet wird. Da die sich in diesem Fall unterscheiden-
den Neutralfagmente irder Massenspektroskopie nur von geringem Interessevgenden sie

oft, wie auch bei FRANZ, aus dem HEuktensemble entfernt. So erhélt man wieder mehrere
gleiche Reaktionen, von denen man nur diejenige bendtigt, bei der die Kette am kirzesten und
damit die Wahrscheinlichkeit am héchsten ist.

Zusammenfassend kann man feststellen, daf3 fir die einzelnen Reaktionstypen und auch die ver-
schiedeneireaktionen Prioritaten bendétigt werden, dal? die Reaktion aus den als gleich erkann-
ten Reaktionen mit der hochsten Prioritat behalten und weiter verwendet wird.

4.6.  Schluf3folgerungen

Trotz der Beschrankungen (siehe 4.4 und 4.5) der auf der Strukentoglidurch eine Bin-
dungsliste aufbauenden Programme FRANZ und38MMO konnte gezeigt werden, dafld eine
Vorhersage der Massenspektren mit der eingeselemik der automatischen Ableitung von
Reaktivitaten aus experimentellen Massenspektren und degetarendei®pektrensimulati-

on maglich sein sollte. Dies konnte an einigen simulierten Spektren belegt werden.

Grundlichen Uberlegungen, wie die notwendigen Verbesserungen an den Systemen erfolgen
konnen, und eine Aufwandsabschatzung kamen zum Ergebnis, daR die Anderungen in fast allen
Teilen der Programme vorzunehmen sind. Dies lag vorwiegend daraterdafhaufe der Jah-

re mehrfach erweiterte Quellcodeder Prgrammiersprache Fortran77 geschriebende, die

eine Datenabstraktion nicht unterstutztv&wen in den meisten RoutinemekteZugriffe auf

die chemische Datenstruktur enthalten, da dies fur eine Bindungsliste einfach und schnell die
erforderlichen Daten liefert. Die Erweiterudgr chemischen Datenstruktur war aber gerade der
Kernpunkt der Weiterentwicklung der Programmsysteme.

Da die Schatzung des Aufwands zur Vedeesngder Prgramme etwa dem entsprach, der fur

eine Neukonzeption und Implementation eines neuen, aufgabengerechten Systems veranschlagt
wurde, und bei der Watentwicklungder alten Systeme Schwigkieitenmit nicht klar ersicht-

lichen Abhangigkeiten nicht ausgeschlossen werden konnten, wurde begonnen, ein neues Sy-
stem - EROS7 - zu entekeln, das die Einschrankungen mit starken Auswirkungen auf die
Simulation von Massenspektren nicht mehr besitzt.






5. RICOS, eine MO-orientierte Daten-
struktur fur Molekule

RICOS Representation ofnorganic,Coordinative andOrganic Sructures) [51][52] ist eine
Molekulorbital-orientierte chemische Datenstruktur fur Molekule wadde von Frau S. Bau-
erschmidt in unserem Arbeitskreis entwickelt. Sie wurdeefRROS7, das neue Reaktionsvor-
hersagesystem, verwendet, um die BeschrankudgeDarstellung als Bindungslisten (siehe
4.5) zu uberwinden. Eine MO-orientierte Datenstruktur istdeghalb, weil sie konjugierte
T-Systeme als solche kodiert und nicht, wie bei Bindungslisten, als alternierende Einfach- und
Doppelbindungen.

5.1. \Vorteile gegentber einer Bindungsliste

5.1.1. Kodierung vonteSystemen

Wie schon erwéhnt, ist RICOS eine MO-orientierte, chemische Datenstruktur, die die
T-Systeme als solche kodiert. Dies soll nun am Beispiel der an einem freien Elektronenpaar des
Carbonylsauerstoffatoms ionisierten Acrylsagezeigt werden. 8iktur A in Abbildung 67

zeigt die Lewis-Struktur, also die Darstellung der Bindungsliste. Der bessegesidiibhalber
wurden die an Kohlenstoffatome gebundenen Wassertoffatome in deruftnukeggelassen.
Betrachtet man nun die Atomorbitale in der richtigen Hybridisierung wmstiéhtung, erhalt

man Struktur B. Die funf Atomorbitale, die der Bindungsliste als die beiden Doppeathin-

gen und ein freies Elektronenpaar am unteren Sauerstoffatom dargestellt sind Liséalemen

ein TeSystem mit insgesamt sechs Elektronen. Dies ist neben den verbleibenden zwei freien
Elektronenpaaren und dem Radikalzentrum mi&tr C, der Darstellung nach RICOS, zu se-
hen. Desweiteren hat die ionisierte Acrylsdure der RICOS-Darstellung je ein
o-Elektronensystem fiir jedeBindung zwischen den Kohlenstoffatomen sowie zu den Sauer-
stoff- und Wasserstoffatomen, die je zwei Elektronen besitzen.

Abbildung 67:  Ableitung der Kodierung einer der ionisierten Acrylsauren. Die an
Kohlenstoffatome gebundenen Wasserstoffatome sind der Ubersicht-
lichkeit wegen weggelassen worden.

Sind zwei angrenzendeSysteme nicht miteinander konjugiert, deutet das auf eirgr&@aing

an der Stelle in der Verbindung an, an der die berd8ysteme aneinanderstof3en, also nur
noch durch ein@-Bindung voneinander getrennt sind. Um alle finf Molekulorbitale fur das
T-System zu erhalten, kann man diese beispielsweise durch eine Hiuckel-Rechnungiib3] bes
men. Die Ergebnisse sollten dann als Eigenschaft des Elektronensystems gespeichert werden.



Durch die Aufteilung in einzelne Elektronensysteme mit ihren Besetzungszahlen kdnnen auch
Singulett- und Triplettcarben unterschieden werden (siehe Abbildung 68).
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Abbildung 68: Singulett- und Triplettcarben.

Da Strukturteile, tber die ein konjugierteSystem verlauft, planar sind, hat man mit deren
Strukturauch Teileder Information Uber die dreidimensionale Struktur. So lassen sich bei-
spielsweise die beiden Formeon Tolan unterscheiden, die sich dadurch auszeichnen, dal3 die
beiden Phenylringe in einer Ebene bzw. senkreabinamler sind. Bei der Darstellung nach
RICOS bilden dann die beiden aromatischen Systeme ein gemeinsames bzw. zwei verschiedene

o

)

Abbildung 69: Zwei Geometrien von Tolan, die von einer Bindungsliste nicht unter-
schieden werden kdnnen.

5.1.2. o-lonisation

Durch die Kodierung voa-Bindungen als Elektronensysteme mit zwei Zentrenzwel Elek-
tronen kdnnen auati-ionisierte Verbindungen dargestellt werden, wie sie in der Massenspek-
troskopie auftreten und bei Alkanen die einzig mogliche lonisationsart darstellen. Zur
lonisation einew-Bindung wird lediglich eines der beiden Elektronen aus dem Elektronensy-
stem entfernt. Abbildung 70 zeigt das an der @-Bindung ionisierte Ethan.

- -
2 2
e e
H(2e )c(1le )c(2e )H

2 2
e e
H H

Abbildung 70: lonisiertes Ethan.



5.1.3. Mehrzentrenbindungen

Aber auch Substanzen mit MehrzenteiBindungen, wie Borane (siehe Abbildung 71), und

auch manche Ubergangszustande, wie der ej@iRaaktion, konnen mit RICOS kodiert wer-
den.

\A/

(AA\

Abbildung 71: BgH1q (Struktur [54]).
5.1.4. Komplexbindungen

Neben den MehrzentremBindungen kennt RICOS auch Komplexbindungen, die aus einem
besetztenm=-System (freies Elektronenpaar oder groRer&ystem) und entsprechend vielen
leeren Orbitalen des Metallatoms gebildet werden. So kdnnen auch die Verbindengen
samten metallorganischen Chemie mit RICOS dargestellt werden. In Abbildung 72 sind der

High- und Lowspin-Komplex von 1,1’-Dimethylmanganocen in der Kodierung von RICOS
dargestellt.

a) b)
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Abbildung 72: Highspin- (a) und Lowspin-Komplex (bpn 1,1‘-Dimethylmangano-
cen. Im unteren Teil der Abbildung ist jeweils die Elektronenkonfigu-
ration des Mangans gegeben. (aus [52])



5.1.5. Trennung von Bindungen und Nachbarschaften

Ein weiterer wichtiger Schritt wurde in Bezug auf die Weiterentwicklung durch die Trennung
der Bindungen bzw. Elektronensysteme undMlshbarschaftsbeziehungen von Atomen vor-
genommen. So kann ein System, das Substruksuat, wie ein Raktionsgenerator unabhan-

gig davon vorgehen, welche verschiedenen BindungstyperdemitDatenstruktur kodiert
werden kénnen. Wird in Zukunft der Datantur ein weiterer Bindungstyp langefuigt, brau-

chen an der Substrukisuche keine Verdnderungen vorgenommen werden, da sie die Nachbar-
schaftsbeziehungen nutzt.

5.1.6. Gruppen und Aggregate

Desweieren kennt RICOS Gruppen von Atomen und/oder Elektronensystemen. Diese kénnen
die Atome einer funktionellen Gruppe zusammenfassen, aber auch die lonen eines Salzes zu-
sammenhalten. So entsteht awei Molekilen, dem Kation und dem Anion, eingkggat (sie-

he Abbildung 73). Auf die gleiche Weise kdnnen mit Gruppen auch intra- und intermolekulare
Wasserstoffbriicken kodiert werden. In den meisten Féllen wird irrgi@nischen Chemie al-
lerdings ein Aggregat aus nur einem lgkilil bestehen. Eindaktionsensemble besteht schliel3-

lich aus ein oder mehreren Aggregaten, dduakien.

Wechselwirkungsgruppe @ Ensemble
Aggregate<__| @

Abbildung 73: Molekile,Gruppen, Aggregate und das Ensemble.

> Molekiile

5.1.7. Genealogische Variablen

Fur die Berechnung der physikochemischen Eigenschaften dekil®| Atomeusw. sind zur
Datenstruktur RICOS entsprechende Module zu ihrer Bestimmung dazugebunden. RICOS
kennt verschiedene Typen von Eigenschaften. Einen dieser Typen besitzen Eigenschaften, die
aus der Darstellung der Me)ile als Bindungslisten abgeleitet werden, die physikochemischen
Eigenschaften, die schon in Kapitel 4.2.4 vorgesteiliden. Im Bedarfsfalle wird die RICOS-
Struktur dazu automatisch in die an Informationen &rmere Bindungsliste umgewandelt, die Ei-
genschaften berechnet und tber die Datenstruktur RICOS weitergegeben. Daneben gibt es aber
auch schon Eigenschaften, die aus der Struktur nach RICOS bestimmt werden. Eine wichtige
Erganzung der Eigenschaften von RICOS sind aber die Eigenschaften, die nicht aus der Struktur
abgeleitet werden kénnen und somit eine zusétzliche Information Uber dikiMotlarstellen.

Diese Eigenschaften sind Variablen, in denen weitere Angaben zur Styekpeichert wer-

den. Sie werden wéhrend der Vorbehandlung der Ausgangsmaterialien gesetzt und behalten ih-



ren Wert, bis ihnen im Laufe einer Reaktion eeuer Wertzugewiesen bzwder Wert
modifiziert wird. Solche genealogisciariablen, deren Bezeichnung daherrihrt, daf in ihnen
Daten Uber den Entstehungsweg der Molekile im Reaktionsnetgesp&ichert sind, kdnnen
Angaben wie die Anregungsenergeeo Umlagerungszéhler enthalten sein. Will man die Zahl
der Umlagerungen begrenzen, kann man in einer solchen Variablen die Anzahl der konsekutiv
durchgefiihrten Umlagerungen zahlen und bei Uberschreitung der maximalen Zahl die Umla-
gerung aufgrund dieses Wertes verwerfen. Da dieseblen Einflul? darauf haben, welche
Reaktionen von diesem Aggregasgehen kbnnen, missen gleich@regate, die sich in den
Werten der genealogischen Variablen unterscheiden, differenziert werden. Dies erfolgt da-
durch, daf3 die genealogischen VariablerdeeBerechnung des Hashcodes [55], aufgrund des-
sen die Identitdt von Aggregaten festgestellt wird, mit verwendet werden.

5.2.  Vorteile von RICOS bei der Reaktionsgenerierung

5.2.1. Reaktionen von Komplexen und Boranen

Da in RICOS nun auch Boranesionisierte Verbindungen, Aggregate wie Salze und Metall-
komplexe dargestellt werden kénnen, konnen in EROS7, das RICOS als chemische Datenstruk-
tur verwendet, auch solche Verbindungen aake und Produkte behandelerden.

5.2.2. Keine Erzeugung von Grenzstrukturen

Da RICOS die konjugiertertSysteme als ganzes kodiert, mussen nicht mehr alle Grenzstruk-
turen einer Verbindung erzeugt werden. Damit entfallen der Aufwand der Bestimmung der
Grenzstrukturen, die Probleme beiahGenerrung (siehet.5.2) und die mehrfache Durch-
fuhrung von ein und derselben Reaktion inklusive der Schyldeiten beider Selektion, wel-

che Reaktion behalten werden soll. Daneben kdnnen mit RICOS autteidierschiedenen,

n- undre-ionisierten Acrylsauren (Strukturen A bis C in Abbildung 74) unterschieden werden
und von ihnen als verschiedene Strukturen auch getReaktionen erzeugt werden.
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Abbildung 74: Drei Moglichkeiten der lonisation von Acrylséure, wenn man die Ste-

reochemie der beiden freien Elektronenpaare am Carbonylsauerstoff-
atom vernachlassigt.

5.2.3. Steuerung des Reaktionsnetzwerks

Die genealogischen Variablen gestatten es, auf die Abfolgeinzelnen Reaktionstypen in ei-

ner Reaktionsfolge Einfluf3 zu nehmen. Speichert maretdem Aggregaturch welchen Re-
aktionstyp es gebildet wurde, ist man in der Lage, den Reaktionstyp Y als Folgereaktion zu einer
Reaktion des Typs Xuszuschliel3en (siehe Abbildung 75).

Abbildung 75: Reaktionstyp Y ist nicht als Folgereaktion des Typs X erlaubt.

So konnen rein formal-Spaltungen nach einer Radikalzenteereugenden Reaktion wie der
Halogenspaltung (@aktionstypen siehe Abbildung 19 auf Seite 27) ausgeschlossen werden.
Halogenspaltungen finden im Masspeaktrometer erst statt, wenn das Kation bei der lonisation
nur wenig Anregungsenergie bekommen hdg¢ronach der Adpaltung grol3erer Fragmente
durch dien-Spaltung abgekuhltist. Ohne diesen Ausschlul wirde man eine Vielzahgennoti
inreaktiver Reaktionen eragen.

Aber auch die Anregungsenergier Aggregate, zu der bei jeder Reaktion die Reaktionsenthal-



pie hinzugezahlt wird und die auf die Produkte verteilt wird, kann demngezogen werden,
Reaktionen mit einer hohen Aktivierungsbarriere auszuschlie3en. In der Massenspektroskopie
treten solche Reaktionen nur in den ersten Reaktionsebenen auf, da die Kationen mit den abge-
spaltenen Neutraligmenten schnell an Anregungsenergie verlieren, die stebébnisation

erhalten haben.






6. Das Programmsystem EROSY

6.1. Konzeption

EROS7 sollte ein Programm werden, mit dem man organisebktiBnen vorheegen kann.

Es sollte dabei so gestaltet werden, daf3 es in mdglichst vielen Bereichen eingesetzt werden
kann. So sollte es die Reaktionen simxgdn konnen, die in einem Massgektrometer ablau-

fen (siehe die Defizite einer Darstellung der chemischarkti in FRANZ und MASSIMO

als Bindungsliste in Kapitel 4.5), wie auch Reaktionssimulationen durchfiihren kénnen, wie es
die Vorlauferprogramme EROS5 und EROS6 konnten. EROS5znagiénterne Raktionsge-
neratoren, die entweder zwei Bindungen brechenzurd Bindungen bildenzw. dererdrei.

Zur Einschrankung der Permutationgarde topologisch festgelegt, welche Bindungen brech-

bar sind und welche nicht. Die Produkte einer Reaktiordamu&hnlich einem laminaren Stro-
mungsrohr als Ensemble zusammengehalten und nur zwischen diesen Folgereaktionen erzeugt.
Um EROSS5 auch zur Syntheseplanung verwenden zu kdnnen, bestand die Moglichkeit, fur jede
neue Reaktionsebene kleine Molekile wie ¥¢airzuzufiigen. ERS6 dagegen hatteteits

eine externe Wissensbasis mit den ReaktionstypeRadjeln, die es auf alle Molekile und alle
moglichen Molekipaare (inklusiveewei gleichen Molekulen) angewendet hat. Aufgrund der
berechneten Geschwindigkeitskonstanten konnt®@ &#Rauch Konzentrationen fir die einzel-

nen Molekule angeben. ERS7 brauchte alsavschiedene Modi fir die Zusammenstellung der
Edukte.

Dieses Konzept wurde noch um das Modell der Phasen und Readtwsstert, damiEROS7

auch zur Simulation von Ablaufen in technischen Reaktoren sowie in eindermsa Zweig,

der kombinatorischen Chemie, eingesetzt werden kann. Es ist dadurch auch mdglich, den Ab-
bau von Pharmazeutika in versetienen Kompéimenten, wie Blugerum, Gewebe, usw., mit

den Stofftransporten zwischen diesen zu simulieren. Die Reaktoren sind eingefuihrt worden, um
auch gekppelte Simulationen zu erméglichen, bei denen beispielsweise in einem ersten Reak-
tor eine Reaktionsvorhersage durchgefuhrt wird und in ezvesiten fir alle entstandenen Pro-
dukte die Massenspektren simuligsrden.

6.2. Aufbau

In EROS7, dem euen Raktionsvorhersagesystem werden dieddole in deiMO-orientierte
Datenstruktur RICOS (siehe Kapitel 5) dargestellt und mit ihnen die Reaktionen durchgefihrt.
Gesteuert werden die Reaktsgenerierungjer Aufbau des Reaktionsnetzwerks und die kine-
tischen Berechnungen von den Regeln, der Wissensbasis, die die Reaktionstypen mit deren Be-
wertungsfunktion enthélt. Der Aufbau des Reaktionsnetzwerks behandelt die Reaktoren und
Phasen und bestimmt somit, welches bzw. welche Eduktaggregate zur Reaktionsgenerierung
herangezogen werden. Durchgefiihrt werden alle Reaktionen, die von einem Eduktensemble
ausgehen, vom&aktiorsgenerator, der Uber drReegelschittstelle auf die Regeln mit der De-
finition der Reaktionstypenugreift. Abhangig von diesen werden auf der chemischen Daten-
struktur RICOS die Reaktionen vorgenommen. Auch die physikochemischen Eigenschaften
werden Uber RICOS abgefragt,duch die entsprechenden Berechnungsverfahren angestof3en
werden. Dieses Zusammenspiel ist in Abbildung@&seigt.
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Abbildung 76: Aufbauschema voBRROS?7.

6.3. Funktionsweise

Der Ablauf einer Simulation mit EROS7 gliedert sicldiei Teile: das Lesen deeBeln, die
Ausfuhrung der Reaktionen fur die Eduktensembles und den Abschluf3 der Simulationen. Diese
drei Abschiitte und deren Aufgaben werden im weiteren naher erlautert.

6.3.1. Lesen der Regeln

Zu Beginnder Simulation werden die Ausgangsmaterialien eingelesen, bevor die Informatio-
nen Uber die Regeln gelesen werden. Zu den globalen Beschreibungen gehoren die Zahl und die
Art der Verschaltung der Reaktoren und Phasen, die Art der Kinetik sowie eingggaantl-

nete Angaben zur Reaktisgenerierung, wie beispgeleise die Anmeldung genealogischer
Variablen und der Austausch der Variablen zwischen den Regeln und EROS?7 (siehe 6.7). Ne-
ben diesen allgemeinen Angaben werden dann die Namen, Attribute und dieddefinder
Reaktionssubstruliten aller Reaktionstypen gelesen.

Sind all diese Angaben zu den Regeln gelesen, wird fir jedes eingelesene Ausgangsaggregat die
Vorbehandlung fir Ausgangsmaterialien (siehe 6.4.1) aufgerufen. Bei diesen Vorbehandlungen
der Ausgangsverbindungen wird festgelegt, weldwerdefinierten Phasen sie mit ihrer An-
fangskonzentration und ihrem standigen Zuflufd zugeteilt werden. Neben diesen Initialisierun-
gen werden hier auch die Werte der genealogischen Variablengslehg die nicht eingelesen
wurden, fur die Ausgangsmaterialien festgelegt.

6.3.2. Reaktionsvorhersage

Nachdem die Regeln gelesen wurden, werden intdeRi@S7 die Reaktoren und Phasen, wie

sie in den Regeln festgelegtiden, aufgebaut. Ein Reaktor besteht dabei aus einer oder meh-
reren Phasen und seine Berechnungen werden komplett (inklusive der kinetischen Berechnun-
gen) ausgefuhrt, ehe der nachste Reaktor beginnt, seaserPlur Reaktionsgenerierung
anzustofRen. Fur die Phasen eines Reaktors werden nacheinander je eine Reaktionsebene fur
jede Phase erzeugt. Dies wird solange fortgesetzt, bis entweder an den Aggregatesukaine n
Reaktionen mehr durchgefuhrt werden kdnnen oder die maximale Zahl der Reaktionsebenen er-
reicht ist.

Ausgehend von einem Reaktionsensemble eekjls eine&Sequenz voRegelaufrufen vorge-
nommen, die in Abbildung 77 gezeigtist. Den Beginn dieser Folge stellt die Vorbehandlung des
Eduktensembles (siehe 6.4.2) dar, die dazu dient, fir mehrere Reaktionen an diesem Ensemble
oder zur sich anschlie3end8aocheder Reaktionssubstrukien (siehe 6.5) fur die Reaktions-



typen bendtigte Werte zu bestimmen. Bei der Suche wird zuné&chst jedes nicht identische Atom
im Ensemble fir alle Reaktionstypen als erstes Atom der Reaktionssubstruktur, also als Atom
eins im Reaktionszentrum fir diese Reaktion, getestet. Ist dies nicht mdglich, wird diese Sub-
struktur fur den entsprechenden Reaktionstyp verworfen. Danach werdevetten Atome in

der Reaktionssubstruktur fur alle verbliebenen Substrukigesaocht und so weiter, bis ein
vollstandiges Reaktionszentrum gefunden wurde oder kein Reaktionstyp mehr fiir diese Sub-
struktur maéglich ist.

Vorbehandlung der Eduk#e

Suche der Reaktionssuhstturen

Durchfiihrung der Reaktionen
und
Berechnung der Reaktivitat

Verteilungsfunktion

Abbildung 77: Sequenz fur die Erzeugung von Reaktionen.

Fur alle gefundenen, kompletten Reaktionssubstrukturen auf dem Eduktensemble wird nun die
Reaktionausgefuhrt, wobei gleichzeitig dieeRktivitat der Reaktion aufgrund der physikoche-
mischen Eigenschaften der Atome im Reaktionszentemachnet wird (siehe 6.6.1 l§%5.3).

Sind alle konkurrierenden Reaktionen eindsilgensembles durchgefuhrt worden, kann in der
Verteilungsfunktion (siehe 6.6.4) noch eine Umverteilung bzw. ein Ausschlul3 einzelner Reak-
tionen oder eine Berechnung der Reaktivitat unter der Berlcksichtigung von Konkurrenzreak-
tionen vorgenommen werden. Ubergibt dierteilungsfunktion keine Werte fir die
konkurrierenden Baktionen, wird eine in EROS7 eingebaute Verteiluaggafihrt. Diese

dient dem Ausschlul identischer Reaktionen und Reaktionen, bei denen Edukt und Produkt
identisch sind und der gleichen Phase zugeordnet wurdeardchiedenen Phasen sind Reak-
tionen mit gleichem Edukt und Produkt zuléssig, da es sich hierbei um einen Peagangb
dieser Substanz handelt.

Die erzeugten Produkte werden von den Phasgpegehert und inler ndchsten Reaktionsebe-

ne als Edukte mdglicher Folgereaktionen getestet, die anschlid@exmgjefiihrt werden.

6.3.3. AbschlulR der Simulation

Vor Beendigung des ER&EY-Prgrammlaufs wird noch der Abschlul3téér Regeln aufgerufen

(siehe Anhang B.2.11), der nur im Fall der Nutzung von EROS7 als Schnittstelle zur chemi-
schen Datenstruktur RICOS fir anderedPamnmevon Interesse ist (siehe 6.7). Schlief3lich
werden optional alle Aggregate einer bestimmten Phase inklusive der kinetischen Daten in eine
Datei geschrieben.

6.4. Vorbehandlungen fur Ensembles

Neben der reinen Reaktionsgenerierung fur die einzelnen Reaktionstypen beinhaltet die Defini-
tion der Regeln auch Teile fur die Vorbehandlung desgangsmaterialien uitukte von Re-
aktionen. Der Funktionsumfang ist der gleiche, wie der der Reaktionsgenerierung (siehe 6.6.1).



6.4.1. Ausgangsmaterialien

In der Vorbehandlung der Ausgangsmaterialien kann beispielsweise die Initialisierung von Um-
lagerungszahlern stattfinden, wie sie fur die Einschrankung der Wasserstoffumlagerungen fur
die Fragmentierungsregetnr Analyse und Vorhersage von Massenspekteewendet wurde

(siehe 4.2.2.4). Auch die Bestimmung der maximalen Anzahl von Wasserstgammgen

fur die verschiedenen Atome im Ausgangsmaterial kann hier durchgefihrt werden. Bisher wur-
de dies durch ein eigenes Programm vor der GenerielesmBeaktionsnetzwerks mit MASSI-

MO durchgefuihrt. Die Vorbehandlung kann aber auch dazu dienen, Teile von Molekilen zu
markieren, die nichtaw. ausschlief3lich reaktiv sind.

Hat man bei der Initialisrung die Zeiger auf Vektoren fur die Startphase, die Startkonzentra-
tion und/oder den Zuflul3 der Verbindungen an EROS7 Ubergeben, kann man diese fur jedes
neue Aggregat als Ausgangsmaterial wahrend der Vorbehandlung der Ausgangsmaterialien
festlegen, wenn dies noch nicht geschehen ist. Numeriert man die Ausgangsmaterialien, wie sie
der Vorbehandlung zugefuhrt werden, von null beginnend durch, kann durch das Setzen dieses
Elements des Vektors die Startphase, Startkonzentration bzw. der Zuflul3 definiert werden.
Dazu werden der Reihenfolge nach die Aggregat eins, zwei, usw. fur alle Aufrufe der Vorbe-
handlung der Ausgangsmaterialien genommen, wobei mehrfach enthaltene Aggregate nur das
erste Mal mitgezahlt werden. Haufig werden diese Angaben in Abhangvgkeiestimmten
Strukturelementen der Aggregate festgelegitden.

6.4.2. Eduktensembles

Die Vorbehandlung der Edukte widdirchgefihrt, bevor alle konkurrierenden Reaktionen, die

von einem Eduktensemble ausgehersught und vorgenommen werden. Es kdnnen hier Be-
rechnungen angestellt werden, die dann bei der Suche der Reaktionssubstrukturen fur die Ent-
scheidungen, welche Reaktionen ablaufen und wie gut, deragen werden konnen. Es ist

aber auch moglich, EROS7 mitzuteilen, daf3 ausgehend von diesem Ensemble keine Reaktionen
erzeugt werden sollen. Dies kann dazu verwendet werden, die bei massenspektroskopischen
Prozessen abgespaltenen Neutralfragmente von einerevelragmentierung auszuschlief3en.
Dazu werden alle neutralen Mddile vonder Reaktiosgenerierung ausgenommen, bei denen

die Reaktionen nicht in der ersten Reaktionsebene gemacht wirden. Ohne diese Ausnahme der
ersten Reaktionsebene wirden auch die lonisationsreaktiorggsah®ssen, was dazu fihrte,

dal3 Uberhaupt keine Reaktion erzeugt wiirde. Es kbnnen aber auch Teile gkiil&homit ei-

ner bestimmten Bedeutung, z.B. funktionellei@ren, markiert werden, deeir Entscheidung,

wo eine Reaktion stattfindet, herangezogen werden kénnen.

Desweitren kann man, wie IBROSS5, kleine Makule hinzuftgen, die fur eine Synthesepla-

nung bendotigt werden. Gunstiger ist es allerdings diese wahrend der Reaktion selizsif tin

gen, da hier selektiv zum Beispiel Wasser fur eine Hydrolyse addiert werden kann. Geschieht
die Addition von Wasser wahrend der Vorbehandlung des Eduktensembles, wird in jeder Re-
aktionsebene ein Wassermolekul hinzugeftigt, ob es benétigt wird oder nicht.

6.5. Definitionsmaoglichkeiten der Reaktionssubstruktur

6.5.1. Lineare, verzweigte und ringférmige Reaktionssubstruk-
turen

Eine der Forderungen an den Reaktionsgenerator von EROS7 war, zu gewahrleisteahdal
verzweigte und ringformige Reaktionssubstrukturen behawdedten konnen. Eine Reaktions-
substruktur ist die Definition des Reaktszentrums eindReaktion. Fur einepg-Reaktion be-

steht die Reaktionssubstruktur aus zwei Teilzentren mit insgesamt drei Atomen, wie in



Abbildung 78 gezeigtist.
1: 2—3
Abbildung 78: Reaktionssubstruktur deg@-Reaktion.

Das erste Teilzentrum def@-Reaktion aus Abbildung 79 besteht nur aus einem Atom, dem
nukleophilen Zentrum Atom 1. Dies kann ein angreifendes Chloridion sein, aber auch das Sau-
erstoffatom eines angreifenden Ethanolatanions. AtomdasKohlenstoffatom, an dem die
Substitution stattfindet und Atom 3 ist ein abgehendes JodatonaudeidasSauerstoffatom

einer abgehenden Tosylatgruppe. Alle Atome in den Resten an den Atomen 1, 2 und 3 sind fur
die Beschreibungler §\2-Reaktion unerheblich. Die Beschreibung dg@g-Reaktion sieht

dann folgendermalRen aus:

1: 2—3 —®» 1—2 . 3

Cl: + HaC-OTs —®» CI-CH3 + : OTs

Abbildung 79: Reaktionskschreibung derpg-Reaktion mit einem Beispiel.

Die §\2-Reaktion ist ein einfaches Beispiel fur eine Reaktionssubstruktur. Auch die Teilschrit-
te komplexerer Reaktionen sind in der Regel nicht viel komplizierter, man mdchte aber meist
das Reaktionsnetzwerk nicht aus Reaktionsteilschrittermaaf sondern aus ganzen Reaktio-
nen. Fur die Gesamtreaktionen werden die Reaktionsakitsen haufig deutlich komplexer,

wie am Beispiel der Bildung von substituierten Pyrazolen aus einer ¢zBHonylverbindung

und einem substituierten Hydrazin zu sehen ist [56] (siehe Abbildung 80). Diese Reaktion be-
sitzt zwei verzweigte Teilsubrsikturen in der Raktionssubstruktur.

H H
H
O O
>/ \N + 2H0

H H e

/
NN |
R H R

Abbildung 80: Verzweigte Reaktionssulvektur zur Bildung des Pyrazols. Die Reak-
tionssubstruktur ist grau unterlegt.

Als eine logische Erweiterungder \erzweigten Raktionssubstrukturen siaich ringférmige
zugelassen.

6.5.2. Mehrere Teilsubstrukturen

Eine weitere Beschrankung bei der Wahl der Reaktionssubstruktur des Vorl&yarpres
EROSG6 war, dal3 maximal drei Teilzentren in der Reaksiobstruktur enthalten sein durften.
Beim neuen Reaktionsgerator gibt es keine éschrankungler Zahl der Teilzentren mehr.



Dies ist durch die neue Methode der Kodierung der Reaktionaskiiost(siehe 6.5.3) mdglich.

Da oft nur die beiden Atome an den Enden em&ystems Teil des Reaktionszentrums sind,
wird zur Kodierung der Baktionstypen auf der chemischen Datenstruktur RICOS teilweise
eine groRere Zahl von Teilzentren bendtigt. Die beiden Endatome sind zwei Teilzentren, die ein
gemeinsames-System verbindet. Die Zahl der dazwischenliegenden Atome ist so ohne Bedeu-
tung. In EROS6 mul3te man fur allerschiedenen Abstandker Atome eine eigenBegel
schreiben, hatte allerdings nur ein zusammenh&ngendes Teilzentrum.

Besitzt die Reaktionssubstruktur nur ein Teilzentrum, gibt es keine intermolekularen Reaktio-
nen. Mit zunehmender Zahl an Teilzentren nimmt die Komplexitat der Angabe, welches Teil-
zentrum in welchem Molekil sein muf3,at zu. Deshalb gibt es beimeuen
Reaktiorsgenerator auch keine Angabe mehr, obR#ektion intra- und/oder intermedular
zugelassen ist. Stattdessen werden bei den Bedingungen fir die Reaktionssubstruktur die Mo-
lektle Uberprift, in denen die einzelnen Teilsubdtiren gefunden wrden. Der Regelschrei-

ber hat dann alle Mdglichkeiten der Verknipfung und teilt EROS7 nur mit, ob die gefundene
Reaktionssubstruktur akzeptiert wirdey nicht.

Da nun gegentiber EROSG6 beliebig viele, verzweigteauet ringformige Baktionssubstruk-

turen (siehé.5.1) als Reaktionszentrum definiererden kdnnen, gibt es diesbezuglich keine
Beschrankungen mehr.

6.5.3. Suche der Reaktionssubstruktur (RSS)

Die Reaktionssubstruktur, also die Definition des Reaktionszentrums, wird schrittweise in den
Strukturen der Edukte gesucht. Ist noch kein Atom in der RSS, wird mit allen Atomen im En-
semble begonnen. Fur alle weiteren Atome in der RSS werden alle Atome gesucht, die die in
der RSS definierteNachbarschaften aufweisen. Damit die Dgfom der RSS unabhangig von

der Implementation der chemischen Datenstruktur ist, ist sie UbBladhidarschaft definiert.

Ist keine Nachbarschaft fur das nachste Atom angegeben, werden wieder alle Atome des En-
sembles verwendet.

Nachbarschaften: 3
12 2—1/ 5 6
1-3
1-4 \\4
5-6

Abbildung 81: Beispiel, wie die RSS Uber ddachbarschaften definiert wird.

Als nachstes werden aus der Liste der moglichen Atome diejenigen herausgenommen, die
schon in der RSS enthalten sind. Die verbleibenden Atome werden dann nach ihrer Aquivalenz
sortiert. Von jeder Grupp&quivalenter Atome wird dann eines genommen und fur die erwei-
terte RSS werden diBedingungen Uérprift. Da die Atome in der Reihenfolge 1, 2, 3, usw.
gesucht werden, #ten die am meisten diskriminierenden Atome nach Mdglichkeit die nied-
rigsten Nummern erhalten. Ist festgelegt, dal3 das Atom 2 in Abbildung 81 ein Chloratom sein
soll, und enthalten die Ausgangsmaterialen nur vereinzelt Chloratome, empfiehlt es sich aus
Geschwindigkeitsgrinden die Atorder RSS bei der Erstellung deedreln so durchzunume-
rieren, wie es in Abbildung 82 gezeigt ist.



Nachbarschaften: 3

12 e

2.3 1—2 5
N

5-6
Abbildung 82: Gegenuber Abbildung 81 optimierte RSS.

6.5.4. Symmetriezahl der Reaktion

Gleichzeitig mit dem Wachsen der Zahl der gefundenen Atome in der RSS wird die Symme-
triezahlder Reaktion als Produkt aller Grof3en der Gruppen identischer Atome berechnet.

H H
2, 24
H 44
1 7\
H 1, 3 1
1y 1y

Abbildung 83: Zwei Molekule Buta-1,3-dien fur eine Dieldder-Reaktion mit
Angabe der Aquivalenzklassen der Atome.

In Abbildung 83 sind zwei Molekiile Buta-1,3-dien mit den Aquivalenzklassen der Atome ge-
zeigt, mit denen eine Diels-Alder-Reaktion durchgefihrt werden kanisudiee wird an einer
zufélligen Stelle begonnen. Sie soll im linken, als Dien verwendeten Matekdem unteren

Atom der Aquivalenzklasse 3 begonnen werden. Hiervon gibt es insgesamt vier identische Ato-
me im Ensemble. Nur fur die Atome der Aquivalenzklasse 3 werden die Bedingungen fiir das
erste Atom in der RSS erfilllt sein, daf3 es sich um ein Atom am Endeatwehystems handelt.

Bei einer MO-orientierten Reaktionsgereeting bendétigt man aus dem Dien nur die beiden
Endatome des-Systems. Es werden also fur dageite Atom inder RSS wieder alle Atome

im Ensemble betrachtet. Dieses liegt am anderen Ende$lgstems im Dien. Auch fir dieses

sind die Bedingungen nur fir Atome der Aquivalenzklasse 3 erfiillt. Sind nun wirklich alle tib-
rigen drei Atome der Aquivalenzklasse 3 identisch? Sie sind identisch, aber nicht gegeniber
dem bereits gefundenen Tddr RSS, denn nur eines aei Atome liegt, wie zu fmern, im
gleichen Molekul. Diese Situation ist nicht darauf beschrankt, daf3 man zwei Molekule besitzt.
Sie kann auch in einem Molekul auftreten, wie Abbildung 84 zeigt.

Abbildung 84: Aquivalenzbetrachtung bei Ethen.



Hat man das mit X gekennzeichnete Wasserstoffatoersten Teilzentrum, sind die mit 1 ge-
kennzeichneten restlichen, eigentlich aquivalenten Wasserstoffatome fur die RSS nicht gleich-
wertig. Wirde manauch noch die $teochemie bertcksichtigemvaren sie sogar alle
verschieden. Bei der Betrachtung, ob aquivalente Atome auch gleichwertig fur die Suche der
RSS sind, miussen also auch alle Beziehungen (Adest&awischen dem hinzukommenden
Atom und allen bereits ider RSS enthaltenen Atomearglichen werden.

AbschlieRend muB noch die Aquivalenz der Nachbarschaften abgetestet werden, was am Bei-
spiel von Biphenylen in Abbildung 85 zu erkennen ist. Alle Atome in den &ukbsten sind
aquivalent, auch bezuglich ihres Abstands, und dennoch sind die Reaktionssuiestnoicht

gleich. Berucksichtigt man auch noch die Ik derNachbarschaft, in die auch die Elektro-
nensysteme zwischen den beiden Atomen und die Ringe, an denen sie beteiligt sind, eingehen,
kénnen auch diese Suhstturen unérschieden werden.

= X = X

A Z AN “

Abbildung 85: Biphenylen mit zwei unterschiedlichen Reaktionssubstrukturen.

6.5.5. Bedingungen

Durch die Entscheidung, die Schnittstelle fur deg&n inder Programmiersprache C++ abzu-
fassen, lag es nahe, fir die Uberprifaieg Bedingungen eine Funktion zuwenden. Dies
eroffnetbei der Abfassung der Regelich die ganzen Mdglichkeiteter Sprache, in der die
Regeln abgefaldt sin@++ bzw. Tcl. So ist es selbstverstandlich, daf3 die einzelnen Bedingun-
gen auch logisch mitnd, oderundnicht verknipft werden kdnnen. Die RSS wird schrittweise
gesucht, wobei bei jedem neu gefundenen Atom auch immer gleich die Bedingungen fir dieses
Atom der RSS Ubertft werden. Herzu stehen eine ganze Reihe von Eigenschaften der chemi-
schen Strukturen zur Verfiigung. Die Uberprifung der Bedingungen wird fir jedes neu gefun-
dene Atom aufgerufen, wobei mit null gefundenen Atomen begonnen wird. Hier kdnnen
Eigenschaften des gesamten Ensembles, der Aggregate uekliMajetestet werden. Die Be-
dingungen werden fiir die zunehmende Zahl an Atomen in der RSS weiter getestedusiobei

die Eigenschaften der schon zuvor gefundenen Atome fir eine logische Verknupfumggibgef
und zur Entscheidungsfindung herangezogen werden konnen.

Neben den physikochemischen Eigenschaften, die aus der chemischen Struktur berechnet wer-
den, gibt es auch die Moglichkeit, den topologischen Abstand zweier Atome zu Destéo-
pologische Abstand ist die Zahl der Bindungen, die auf dem kirzesten Weg zwischen den
beiden Atomen liegen. Auch der Abstand von Teilsubstrukturen kann so festgelegt werden. Ne-
ben diesen Eigenschaften gibt es auch genealogische Variablen, deren Wert nicht aus der che-
mischen Struktur berechnet werden konnen und nur mit den Aggregaten wéahrend der
Reaktionen weitergereicht werden. Sie kdnnen wahrend der Reakfjegebenenfalls ange-

paldt bzw. gesetzt werden. Genealogische Variablen gibt es fur Atome, Elektronensysteme,
Gruppen, Matkule und Aygregate. Da EROS?7 intern die einzelnen Aggregate getrennt vonein-
ander speichert, konnen BHROS7 keine genealogischen Variablen fir das gesamte Ensemble
eingesetzt werden, was allends keine Einschrankung sein sollte, da die Wauth bei den
Aggregaten gespeichert werden kénnen. Die genealogiSersblen konnen auch definieren,

dal’ &quivalente Teile eines Molekuls in eineribeaten Hinsicht doch nicht aquivalent sind,
beispielsweise eine Markierung als Rest, der durch elskfionen nicht erardert werderdarf,

oder ein Zahler der Umlagerungen, an dem das Atom schon beteiligt waudbBROS7 mit-
zuteilen, dal3 diese genealogische Variable die chemisohleustleziiglichder Reaktionen



modifiziert, erklart man bei der Anmeldung der genealogischen Variablen, dal3 sie fur die Be-
rechnung des Hashcodes [55] verwendet werden soll. Der Hashcode wird fir die Erkennung der
Aquivalenz von Strukturen und Strukturteilen eingesetzt.

Verwendet man eine genealogische Variable fur digrégate, in der man speichert, welche
Reaktion das bedchtete Aggregat erzeugt hat, kann man auclegest| dal’ nach einer Reak-

tion des Typs X eine Reaktion des Typs Y oder Z folgen mul3, dies aber kein anderer Reakiti-
onstyp in den Regeln sein darf. Auf diese Weise kann die Abfolge von Reaktionstypen gesteuert
werden.

Abbildung 86: Nur die Reaktionstypen Y und Z, aber nicht W, sind nach dem Reakti-
onstyp X zugelassen.

6.5.6. Optionale Atome

Neben der Reaktionssubstruktur (RSS) selbst ist mauoft an deren Nachbarschaft interes-
siert. Sie kann nicht Teil der RSS selbst sein kann, da die Reaktbrbei Abwesenheit der
Atome in der Nachbarschaft der RSS ablaufen soll. Holen wir uns das BeispigPedRe&k-

tion noch einmal ins Gedachtnis und betrachten die Abgangsgruppe (siehe Abbildung 87). Es
kann sich um Jodid odauch Tosylat handeln. Im Fall von Jodid ist das Atom@&imRSS nur

ein einziges Atom, wahrend bei Tosylat ein gn@&? Rest am Atom 3 hangt. Da im Fall von
Jodid kein weiteres Atom iedukt an das Jodatom gebunden ist, die Reaktion aber ablaufen
soll, kann kein weiteres Atom in die RSS aufgenommen werden. Ohne Betrachtung der Nach-
barschaft der RSS lafdt sich jedoch nicht ausschlieRergudal3Hydroxidionen als Abgangs-
gruppen angesehen werden, was man in der Regel allerdings nicht haben mdchte (siehe
Abbildung 87), da HOeine sehr schlechte Abgangsgruppe ist. Betrachtet man die Nachbarato-
me des Atoms 3 der Abgangsgruppe, a3t sich jedoch leicht feststellen, daf3 es sich um eine Hy-
droxidgruppe handelt, worauf dReaktion verworfen werden kann.

1: 2—3 —®» 1—2 3

Cl": + H3C-OH —4 CI-CH3 + : OH

Abbildung 87: Hydroxid wird als Abgangsgruppe dexEReaktion asgeschlossen.

Um dies zu ermdglichen, steht das gesamte Reaktionsensemble zur Abfrage von Eigenschaften
zur Verfugung. Fur den Zugriff auf die Atomeder RSS fragt man zunachst die Nummer des
Atoms im Ensemble fur das Atom in der RSS ab. So erhélt man beispielsweise, dal} das Atom 3
in der RSS den Index 12 besitzt. Das Atom 12 ist also das Atom, an das der Rest der Abgangs-
gruppe gebunden ist. Um die Eigenschaften des Atoms 3 in der RSS zu erhalten, werden nun
die Eigenschaften des Atoms 12 abgefragt. So lal3asidh die Idetitéat des Wasserstoffatoms

(eines optionalen Atoms), das im Fall von Hydroxid dem Sauerstoffatom in der Abgangsgruppe



benachbart ist, oder eine andere Eigenschaften tberprufen.

6.6.  Durchfihrung der Reaktionen

Nachdem die Reaktionssubstruktur gefundemde undauch die Bedingungen zutreffen, die

an die RSS gestellt werden, kann die Reaktion selbst durchgefuhrt werden. Ist die Kinetik zur
Bestimmung der Konzentrationen angeschaltet, wird gleichzeitig aus den physikochemischen
Eigenschaften der Edukte und Produkte sowie unter Umstéanden von Zwischenprodukten und
Ubergangszustanden die Geschwikditskonstante zw. Reaktionswatscheinlichkeit der
Reaktion lerechnet. Werden wéhrend der Reaktion zusétzliche Molekideseinleust, muf3

dann noch die von EROS7 berechnete SymmetrielmaliReaktion korrigiert werden.

6.6.1. Reaktionsgenerierung

6.6.1.1. Erzeugung von Zwischenprodukten und Ubergangsgtanden

Die Reaktionsgenerierung selbst besteht alternierend aus Teilen, in denen Eigenschaften der
Aggregate, Matkule, Guppen, Atome und Elektronensysteme abgefragt werden oder das En-
semble modifiziert wird. Zu den Modifikationen gehdrt neben dem Bruch oder der Bildung von
Elektronensystemen auch das Setzen von genealogischen Variablen. EROS7 erkennt automa-
tisch, in welchem Teil sich der einzelne Reaktionstyp gerade befindet. Immer, wenn die Modi-
fikationen abgeschlossen sind und begonnen wird, Eigenschaften vom Ensemble abzufragen,
gilt das Ensemble als neues Produkt. Es kann sich dableium ein Zwischenpdakt oder ei-

nen Ubergangszustand handeln, von denen aus dann weitere Modifikationen vorgenommen
werden. Als Reaktion wird nach Abschlul3 aller Teile der Reaktionsgenerierung die Gesamtre-
aktion vom Edukt zum letzten erzeugten Produkt gespeichert ugdgmlsen. Wahrend der
Ubergangszustand oder das Zwischenprodukt aktiv ist, kémuneim deren physikochemische
Eigenschaften abgefragt werden und anschlieend fir die Berechnung der Gegkkitgadi
konstante eingesetzt werden. LaRt sich auch fiir den Ubergangszustand die Bildungswarme be-
rechnen, kann auder Differenz der Bildungswarmen dedukts und des Uberggszustands

die Aktivierungsenthalpie derdaktion ermittelt werden. Hat man gleiches auch fur die Reak-
tionsentropie, 1af3t sich auch die freie Aktivierungsenergiagresn. Somit konnte man die
Geschwindigkeitskonstante alternasur Berechnung aus versedenen physikochemischen
Eigenschaften auch uber die Beziehung

e (4)
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bestimmen. Eine Beschrankung der Zahl der Zwischenprodukte @rdaiyszustande gibt es
nicht. Zur schnelleren Abarbeitunigr Regelnvon EROS7 sollten nach Mdglichkeit alle Mo-
difikationen in einem Block durchgefiihrt werden und zwischendurch keine Eigenschaften ab-
gefragtewerden, die auch vomdiakt abgefragt und zwischergpeichert werden kénnen, damit
maoglichst wenig Zwischenprodukte erzeugt werden.
Von den Edukten iiber die Zwischenprodukte un@rgangszustande zu den dulten mul
gewahrleistet sein, dal3 jedes Atom nach den einzelrakti@nsteilschritteuch wiederge-
funden werden kann. Deshalb wird gewahrleistet, daf? der Index fur alle Atome, Elektronensy-
steme und Gruppen wahrend aller fiesaktionen gleich bleibt. Wahrend der Reaktionen
konnen allerdigs Elektronensysteme und Gruppen gebildet und vernichtet werden, was, wie
spater zu sehen sein wird (siehe 6.6.Ja6¢h auf die Atome zutrifft. So kann ein Tedr an-
fangs durchnumerierten Indizes im Laufe der Reaktionsschritte ungultig werden, weshalb die
Moglichkeit besteht zu Gberprifen, welche Indizes verfugbar sind. Die Aggregat- und Molekl-
indizes kann man nach jeder Teilreaktion Uber die Atome, die sie enthalten, abfragen.




6.6.1.2. Reaktionen auf der Datenstruktur RICOS

Bruch von Elektronensystemen

Die neue Datenstruktur RICOS kodiert die Bindungen als Elektronensysteme decTypen

. Dabei gilt der Teil des Mekils als eben, Uber das sich iSystem erstreckt. Sind benach-
barter-Systeme nicht miteinander konjugiert, zeigt dies eine Verdrehung de&iN&zus der

Ebene an dieser Stelle an. Nebenaeundr-Elektronensystemen besitzen die Molekile auch
freie Elektronenpaare und unbesetzte Atomorbitale, die ebenfaltsSsisteme kodiert sind,

nur an einem Atom beteiligt sind und 2 bzw. O Elektronen besitzen. Die Reaktionsgenerierung
besteht nun darin, die richtigen und-Systeme zu finden und sie zu verbinden bzw. zu spal-
ten. In den Regeln werden die Elektronensysteme angegeben, die ausgehde Atomen

in der Reaktionssubstruktgesucht werden. So kann beispielsweisesd8gstem, das die Ato-

me 1 und 2 in der Reaktionssubstruktur verbindet, gebrosieesen. Hierzu stehen Eigen-
schaften, wie ,Elektronensysteme an einem bzw. zwischen zwei Atomen* zur Verfugung. Fur
den Bruch eines Elektronensystems wird angegeben, zwischen welchen Atomen das Elektro-
nensystem gespalten wird (siehe Atom A und B in Abbildung 88) und wieviele Elektronen das-
jenige Elektronensystem erhalt, an dem das Atom A beteiligtist.

* Bruch einesteSystems

T-Systeme werden zwischen den beiden Atomepajéen und es entstehagairaus zwereSy-

steme, wobei auch freie ElektronenpaaraeBysteme kodiert sind (siehe oben). Das Elektro-
nensystem, an dem das Atom A beteiligt ist, erhalt die angegebene Anzahl an Elektronen, das
andere Elektronensystem die restlichen Elektronen des gespaft&ystems. Wird eine ne-

gative Elektronenzahl bzw. keinegageben oder bleibt eine negative Elektronenzahl fir das
andere Elektronensystem ubrig, wird die Zahl der Elektronen automatisch so verteilt, daf3 jedes
der entstehenden Elektronensysteme moglichst so viele Elektronen erhélt, wie es zum nun ge-
spaltenen Elektronensystem beigetragen hat. Fir diese automatische Verteilung der Elektronen
werden intern Heuristiken (siehes6l.5) \erwendet, deren Einsatz auf neutrale Molekile oder
Molekule mit Oniumgruppen beschrankt ist, die nur Hauptgruppenelemente ohne Oktettauf-
weitung und keine MehrzentrenSysteme enthalten.

Atom A B
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Abbildung 88: Bruch einegeSystems.

Bei derSpaltung eines cyclischenSystems wird das-System im ersten Schritt nicht gespal-
ten, aber in der Datenstruktur als gebrochen markiert. Wird dieSgstem an einer zweiten
Stelle oder alle+- undo-Systeme zwischen den Atomen gespalten, ist das ringférmige Elektro-
nensystem dann aufgebrochen.

* Bruch eineso-Systems

Bei derSpaltung eines 2-ZentrenSystems entstehen zweiSysteme, an denen je eines der
beiden Atome beteiligt ist, also zwei nicht konjugierte p-Orbitale. Auch hier eldsifi-Orbital

am Atom A die angegebene Zahl von Elektronen und das andere den Rest. Wirde fur eines der
p-Orbitale eine negative Elektronenze¢gultieren, zum Beispieladurch, dal3 die Elektronen-
verteilung nicht angegeben wurde, bekommtmasbital am Atom A ein Elektron und das am



Atom B den Rest.

Co9)
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Abbildung 89: Bruch eines o-Systems, wobei das Chloratomwei Elektronen

bekommt.

Fur Mehrzentrere-Systeme wird nur das Atom A aus dersystem herausgenommen und er-
halt ein p-Orbital mit der Elektronenzahl, die fur diesen Teilschritt des Reaktionstyps in den Re-
geln festgelegt wurde, bzw. null Elektronen.
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Abbildung 90: Bruch eines Mehrzentreo-Systems.

* Bruch einer Komplexbindung

Der Bruch einer Komplexbindung verlauft analog einem Bruch eines Mehrzen8gatems.

Als Atom A wird das Metallatom angegeben, das durch den Bruch ein unbesetztes Atomorbital
erhalt, das aus der Komplexbindung entfernt wird. So kdnnen nach und nach alle mit dem be-
setztenr-System zu einer Komplexbindung vereinigten Atomorbitale herausgenommen wer-
den, wodurch die Komplexbindung aufgehoben wird. Zurick bleiben schlie3lich die
unbesetzten Atomorbitale am Metall und deSystem des Liganden.

Bildung von Bindungen

In umgekehrter Weise des Bruchs kénnen die verschiedenen Elektronensysteme auch aufgebaut
werden. Dazu werden die beiden Elektronensysteme angegeben, die verknipft werden sollen,
und der Typ des Elektronensystems, das entstehen soll. Der Typ kamderkomplexsein.

Ist kein Wert oder ,default* angegeben, wird eisystem erzeugt, wenn zwischen den Atomen
keino-System existiert, anderenfalls e#8ystem. Die Atome, zwischen denen die Elektronen-
systeme verknupft werden, werden intern bestimmt, was fur die Bildurmg-8gatemen keine
zusatzliche Aufgabe ist.

* Bildung einer TeBindung und Konjugation von T-Systemen

Fur die Knupfung einer-Bindung oder die Konjgation vorre-Systemen werden diese zu ei-
nem neuen, gréReren vereinigt. Problemfalle, die hierbei auftreten kdnnen 6ié&t 6.

2
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Abbildung 91: VerknUpfung zweier:Systeme zu einem neuen.

* Bildung von o-Systemen

Regularec-Systeme werden awsvei T-Systemen gemacht. Am besten erzeugt man sie aus
zwei TESystemen mit nur je einem Atom (p-Orbitalen). Zwischaseh beiden Atomen wird
dann daw-System gebildet und erhalt die Summe der Elektronen der beiden p-Orbitale. Han-
delt es sich bei derrSystemen um Elektronensysteme mit mehr als einem Atom, werden zu-
nachst dige Systeme so gebrochen, dal’ an den Atomen ein Ratikgisfem mit einem Atom



und einem Elektron) entsteht. Da die Atome nicht Ubergeben werden, missen sie intern be-
stimmt werden. Im Fall von zwei p-Orbitalen sind die Atome eindeutig, aber bei ausgedehnte-
ren T-Systemen kann nicht immer gewéhrleistet werden, daf? die richtigen Atome gefunden
werden, obgleich versucht wird, die Atome mit minimaler Distanz in den beiden Elektronensy-
stemen zu finden. Es empfiehlt sich daher in den Regehysteme aus p-Orbitalen zu bilden

und groReragrSysteme vor der Bildung desSystems selbst bis zur Bildung der benotigten
p-Orbitale zu brechen.

(0e)
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Abbildung 92: Bildung eines-Systems aus zweSystemen.

So wie Mehrzentrerr-Systeme schrittweise gebrochen werden, werden sie auch schrittweise
ausgehend von einem normalen 2-Elektronen-2-Zemtt8ystem aufgebaut, wobei ein p-Or-
bital nach dem anderen hinzugefugt wird. So entsteht nach und nacBestem mit 3, 4, oder
mehr Atomen.
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Abbildung 93: Erweiterung eines-Systems zum 3-Zentrem-System.

Zunachst entstehen alle Mehrzente®ysteme alg-Systeme ohne Zentrum, wie die BBB-
Bindung in Abbildung 94. Soll eio-System, wie die BHB-Bindung, gebildet werden, setzt
man, nachdem man die 2-Elektronen-3-Zentren-Bindung erzeugt hat, mit der Eigenschaft
EL_CENTER des Elektronensystems das Wasserstoffatom als Zentrum.

\@%/
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Abbildung 94: 3-Zentrene-System mit (BHB in BHgund B3H17) und ohne Zentrum
(BBB in BgH11[54]).

* Bildung von Komplexbindungen

Analog der Bildung von MehrzentremBindungen werden auch Komplexbindungen ausge-
hend von einent-System und der entsprechenden Zahl leerer Atomorbitale am Metallatom
schrittweise aufgebaut.

4



Bendtigte p-Orbitale und Verwaltung der Indizes

Wie schon oben erwéahnt, wird teilweise ein einzep&sbital benoétigtDeshalb mul3 in einem

Teil der Félle dieses p-Orbital aus einem groRerSystem herausgeschnitten werden. Die
Schwierigkeit liegt dabei ider Verteilung der Elektronen auf die entsteherm&ysteme.

Dazu wird der gleiche Verteilungsmechanismusveadetder genommen wird, wenn eine ne-
gative Elektronenzahl fir das Elektronensystem am ersten Atom bebgialéung angegeben

wird (siehe 6.6.1.5). Diese arbeitet zuverlassig fur neutralelit® und Molekule mit Onium-
gruppen, in denen nur Haupigpenelemente enthalten sind, bei denen keine Oktettaufweitung
stattgefunden hat. MehrzentrenSysteme und Komplexbindungen dirfen nicht Bestandteil

der Molekdle sein.

Far alle Modifikationen muf3 intern auch noch mitprotokolliert werden, welche Elektronensy-
steme gel6scht wurden und welche neu gebildet wurden, damit voregerdris tber die In-

dizes auch zugegriffen werden kann. Neue Elektronensysteme erhalten aufsteigend neue
Indizes. In seltenen Fallen werden bei der Uberarbeitung der chemischenbkterRiCOS

auch Gruppen erzeugt oder geldscht, ohne dal3 die Verwaltung der Indizes etwas davon mitbe-
kommt. Deshalb wird nacleglem neu gebildeten Rhokt dasgesamte Ensemble tberprift, ob

sich Veranderungen daran ergeben haben.

6.6.1.3. Ausschluf3 der Bildung ungultigere-Systeme

Bei der Knupfung neuer Elektronensysteme muf3 sichergestellt werden, daf’ keine verdrillten
oder anderweitig ungultigemSysteme erzeugt werden. In solchen Fallen werder8ieste-

me vor der Vereinigung automatisch seg@ten, da@adurch unabhangigeSysteme entste-

hen und bei der Verknipfung keine Probleme mehr vorhanden sind.

Abbildung 95 zeigt den letzten Teilschritt der Keto-Enol-Tautomerie von der Enol- in die Keto-
Form. Zuvor wurden die C-C-[ppelbindung gespalten, wolias eindradikal mit dem freien
Elektronenpaar vom Sauerstoffatom konjugiert bleibt, diel-Bindung gespalten und die
C-H-Bindung gebildet. Es fehlt die C-O-Bindurgr Bildung der Dppelbindung. Diese wird
bevorzugt aus radikalischen, an einem Atom beteiligten Elektronensystemen erzeugt. Fiur das
Sauerstoffatom wird dazu das Radikal und am Kohlenstoffatom das Elektronensyste mit
Elektronen gefunden. Da zwischen den beiden Atomen schan®ystem existiert, werden

die beiderreSysteme miteinander verknupft. Diesasich ganz richtig, aber die Kaigjation

mit dem freien Elektronenpaar des Sauerstoffatoms muf3 dabei aufgehoben werden. Dal3 in je-
dem Fall beachtet wird, dal3 moglicherweise Kigagtionen aufgehobemerden missen, dem-
jenigen aufzuerlegen, der eine neusg®n abfalit, birgt die Gefahr, dal3 es vergessen wird.
Deshalb wurde der Algorithmus zur Uberpriifung und zum AusschlufR ungiitiyesteme in
EROS7 aufgenommen.

Hac—Cc— (0 2o <= HIC—C——0 (2 - HIC—C—0O
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Abbildung 95: Verhinderung der Bildung eines ungiltigerBystems augwei ande-
ren. Dies ist der letzte Teilschritt vom Enol- zu Keto-Form Tautomerie.

Abbildung 96 zeigt ein rein hypothetisches Beispiel, bei dem ein verdriigstem entstehen
wurde. Es ist eine logische Fortentwicklung der Bildung eines unguhtigrstems.
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Abbildung 96: Die Entstehung eines verdrilltemSystems (links) bei der Kombina-
tion der beidert-Systeme wird dadurch ausgeschlossen, daf3 das klei-
neret-System zuerst gespalten wird.

6.6.1.4. Valence-Bond-Emution (Bindungslisten)

In vielen Fallen mochte man die Reaktionsbeschreibung wesentlich leichter als Anderung der
Bindungsordnungen formulieren und nimmt in Kauf, daf? nicht alle Molekile behandelt werden
kénnen, da man nur Molekille niiauptgruppenelementen ohne Oktettaufweitung behandeln
mochte. Dies ist haufig der Fall, wenn man mit Reaktionsdaten aus Datenbanken arbeitet, da die
Molekule hier eigetlich immer als Bindungslisten (Strukturen nagwis) abgespeichert sind.

Fir diese Féalle gibt es die Valence-Bond-Emulation, die auf der MO-orientierten Dakenst
RICOS arbeitet, als wirde es sich um eine Bindungsliste handeln. Die Emulation kann aller-
dings nicht allgemein eingesetzt werden, da die automafisefteilung der Elektronen, die
hierfur bendtigt wird, ihre Grenzen hat (siehe 6.6.1.5).

Soll eine Bindung zwischen zwei Atomen gebrociwenden, wird zun&chst versucht, exdy-

stem zu spalten. Ist kemSystem zwischen den Atomen, wird @aSystem geteilt. Anschlie-

Rend werden die Elektronen auf die beiden entstandenen Elektronensysteme so verteilt, dal3
maoglichst jedes Elektronensystem so viele Elektronen erhélt, wie seine Atome zum nun gespal-
tenen Elektronensystem beigesteuert haben (siehe 6.6.1.5). Elektronensysteme werden also ho-
molytisch gespalten. Der Bruch eines Elektronensystems gilt dann als Bindungsbruch, wenn
beide Elektronensysteme nach dem Bruch radikalisch sind. Ist dieslaichall, wird ange-
nommen, dal3 bei d8paltung des Elektronensystems nur eine ggaion aufgehoben wurde.

Soll eine Bindung gebrochen werden und wird festgestellt, daf3 nur eine Konjugation aufgeho-
ben wurde, werden weiter Elektronensysteme gespalten, bis ein Bindungsbruch stattgefunden
hat. Soll ein polarer Bindungsbruch stattfinden und keine neue Bindungen gebildet werden,
kénnen nach dem homolytischen Bindungsbruch die Zahlen der freien Elektronen der beteilig-
ten Atome um eins erhoht bzw. exdrigt werden.

Existieren mehrere gleigrertige Grenzstruliren in der Darstellung derr8ktur als Bindungs-

liste, gibt es eine zuséatzliche Betraclgsmeise. Nach dieser wird fir die Spaltung eines
T-Systems zun&chst immer diejenige mesomere Grenzstruktur gewahlt wird, bei der moglichst
kein Bindungsbruch stattfindet (siehe Abbildung 97), um in einem weiteren Schritt dann die
nachste Bindung (in Abbildung 97 deBindung) zu brechen.



Abbildung 97: Bei derSpaltung eines:Systems wird die Grenzstruktur gewahlt, bei
der nach Mdglichkeit kein Bindungsbruch eintritt. Die gestrichelte
Linie deutet den Ort deSpaltung destSystems an.

Wird ein cyclischestSystem aufgebrochen, gilt dies normalerweise als Bindungsbruch, da
sonst mit einem einzigen Bruch in einem Aromaten sowohiw&gstem als auch die-Bin-

dung im Ring gespalten wirden. Mochte man dies nicht, kann man dies beim Bindungsbruch
angeben.

Fir die Bildung einer Bindung werden an den Atomen tmgi radikalische Elektronensyste-

me heragezogen. Das Radikalzentrum kann dabei konjugiert oder nicht konjugiert sem. Ein
System wird zwischen zwei Atomen generiert, wenn zwischen diesen Atomen noch keines exi-
stiert, wobei zunachst aus den radikalischie®ystemen falls notig die p-Orbitale herausge-
nommen werden und daraus dann @&y stem gebildet wird. Ist zwischen den Atomen schon

ein o-System vorhanden, werden die beiden radikalisch®gsteme vereinigt, wobei auch die
maoglichen Félle der Bildung ungultigarSysteme (siehe 6.6.1.3) beksichtigt werden.

Im Laufe der Reaktionen werden so nach und nach auch diedéaimnen aufgehoben. Um
Molekule nicht doppelt @erdreifach zu erzeugen (mit urmdhne Konjugationen), missen die
T-Systeme nach jeder Reaktion wieder konjugiert werdenHashcoderder fur die Erken-

nung identischer Molekile und Molekiilteile zustandig ist, unterscheidet Molekuile yd8ken

steme konjugiert sind bzw. nicht. Er wurde fiur die MO-orientierte Datenstréi@OS
geschrieben, bei der dieser Unterschied eine Verdrehung im Molekil anzeigt.

6.6.1.5. Automatische Verteilung der Elektronen

Fir die Valence-Bond-Emulation (siehe 6.6.1.4) wird eine automatische Verteilung der Elek-
tronen bendtigt. Die hier vorgestellte, einfache Methode, aufgrund von topologischen Daten die
Elektronen auf die Elektronensysteme zu verteilen, soll fir die meisten organischen Verbindun-
gen richtige Zuordnungen treffen, kann aber nicht in allen Féallen die Angabe der Elektronen-
verteilung ersetzemeshalb sollte sie aul3er lukEr Valence-Bod-Emulation, bei der sie nicht
maoglich ist und daher ihr Geltungsbereich eingeschranktist, stets in den Regehmib esitl
angegeben werden.

Die automatische Verteilung der Elektronen auf die beiden ElektronensystemeSaltieng
einesreSystems geht von einer Tabelle aus, in der die normale Zahl von unkonjugierten Orbi-
talen - unbesetzt, teilweise besetzt oder besetzt - vermerkt ist. Diese Zahl ist nattrlich von der
Zahl der Orbitale abhangig, die ein Atom der verschiedenen Elemente in der Darstellung nach
RICOS besitzt und ist fir die verschiedenen Elemente in der folgenden Tabelle angegeben:



0,1
Li Be B C N O F Ne
0,0 -1,0,1,2,3, 4,
Na Mg AlISiP S CIlAr
0,0, -1,5,6,7,8,9,
K CasSc TiV CrFe Mn Co Ni CuZn Ga Ge As Se Br Kr
0,0,0, 0,0,0,0,00,0,0,0,-1,5,6,7,8,9,
Rb SrY ZrNb Mo TcRURhPdAgCdInSnSbTel Xe
0,0,0, 0,0,0,0,00,0,0,0,-1,5,6,7,8,9,
Cs Bala
0,0,0,
Ce PrNd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu
0,0,0,0,0,00,0,0,0,0,0,0,0,
Hf TaW Re Os Ir Pt Au Hg Tl Pb Bi Po At Rn
0,0,0000000-15,6,7,8,9,
Fr Ra Ac
0,0,0,

ThPaU Np PuAm Cm Bk Cf Es Fm Md No Lr
0,0,0,0,0,00,0,0,0,0,0,0,0,
Rf Ha ......
0,0,0,0,00,0,0,0,-1,5,6,7,8,9

Die Elemente, die Elektronenmangelverbindungen bilden, haben den Wert minus eins, der be-
sagt, dal3 Atome dieser Elemente keine Elektronen zu aem®ystem beitragen, wenn eine
Verbindung tatséchlich einmal an eineaBystem beteiligt sein sollte. Fur die Hauptgruppen

IV, V, VI und VIl sind die Zahlen so gesetzt, dal} sie 4, 3, 2 und 1 Bindung eingehen und die
restlichen Orbitale in der RICOS-Darstellung als freie Elektronenpaare oder leere Orbitale be-
sitzen. So ist fur Stickstoff der Normalzustand mit einem freien Elektronenpaar kodiert, wo-
durch er drei Bindungen eingeht. Phosphor hat die 6, da BIG&S als Atom neun und nicht

wie der Stickstoff vier Orbitale besitzt. Daraus ergibt sich als Normalzustand fur den Phosphor
eine Anzahl von einem freien Elektronenpaar und funf leeren Orbitalen neben drei Bindungen.
In dieser Tabelle sind die hoheren Homologen also ohne Oktettaufweitung kodiert.

Zur Bestimmung, wieviele Elektronen norm@aleise in den beiden Teilen eines gespaltenen
T-Systems enthalten sein sollten, wird fur beide Elektronensysteme fur jedes Atom die Zahl der
Elektronen aufsummiert, die es beisteuert. Wieviele Elektronen kommen nun von einem Atom?
Dazu werden zunéachst die verschiedenen Elektronensysteme an diesem Atom gezéhlt. Man er-
halt die Zahlen der konjugierterSysteme, zu denen das gespalteisystem immer dazuzahlt
(auch, wenn es ein p-Orbital wurde), die Zaéit nicht konjugierten Orbitale (z.B. freie Elek-
tronenpaare) und die Zahl detSysteme. Bei dieser Zahlung ist die Besetzung der einzelnen
Elektronensysteme unerheblich. Das Atom steuert daven Elektronen zunte-System bei,

wenn das Atom weniger unkonjugierte Orbitale hat als in der Tabelle iggetsind, anson-

sten beteiligt es sich mit einem Elektron.

Fur einige Elemente lassen sich aber auch globale Aussagen machen: Elementeemer dr
Hauptgruppe doeren kein Elektron, die Edelgase donieren zwei Elektronen und Wasserstoff,
die Elemente der vierten Hauptgruppe, die Alkali- und Erdalkalimetalle sowie alle Nebengrup-
penelemente, Lanthaniden und Actiniden ein Elektron. Zu beachten istaghefdi’ die Oni-
umatome jeweils zwei Elektronen zurSystem beitragen, die sie erhalten wiirden, wenn die
Konjugation aufgehoben wirde. In Fallen, in denen kein konjugiertes Elektronensystem am be-



trachteten Atom ist, wird dieser Algorithmus nicht verwendet.

CH3
/
HX——0(2e)  HC——N HC——N
Abbildung 98: Ein Elektron wird in das konjugierteSystem doniert.
CH3
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HXC—CH O CH3 H,C——CH N
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C 4e ) C 4e )
HoC——CH o) CH CHo HoC——CH F
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Abbildung 99: Zwei Elektronen werden in das konjugiert&ystem doniert.
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Abbildung 100: Zwei Elektronen werden in das konjugiert&ystem doniert (Onium-
atome; die Formalladung ist nicht Bestandteil der chemischen Daten-
struktur RICOS, sondern wurde nur zur besseren Lesbarkeit
angegeben.).

Hatte das gebrochemeSystem mehr oder weniger Elektronen als die so bestimmte Summe der
normalen Elektronenzahlen der beidemen Elektronensysteme, erhélt die Differenz - Defizit
oder UberschuRdas Elektronensystem, das mehr Elektronen zugeteilt bekommen hat.

Mit dieser Methode erhélt man fir neutrale Verbindungen aus Hauptgruppenelementen ohne
Oktettaufweitung und Oniumverbindungen die richtige Zahl von Elektronen, wenn sie keine
Mehrzentrens-Systeme und Komplexbindungen enthalten.

Einen Spezialfall stellt noch ein Stickstoffatom mvitei 0-Systemen und zwei konjugierten



Systemen dar. In dsem Fall doniert das Stickstoffatomdias einegwSystem zwei und in das
andere ein Elektron. Da auch mefe solcher Atome im Mekil enthalten sein kénnen und

sich dier-Systeme auch noch tberschneiden kénnen, kann nicht zuverlassig festgelegt werden,
in welchesr=System wieviele Elektronen doniert werden, zumal es sich in der Praxis auch um
Radikale, Kationen und Radikalkationen handeln kann. Deshaltle am obigen Schema kei-

ne Korrektur fur diesen Fall vorgenommen. Damit erhalt das betrach&tetem fur dieses

Atom zwei Elektronen. Wird diesesSystem dann gespalten, erhélt das noch verbleibende
System ein Elektron.

C 4e ) + +
H,C——CH N CHy HoC N CHy HC N CH3
HoC——CH—— N ——— CH,

Abbildung 101: Félle, in denen Stickstoff einmal ein und einmal zwei Elektronen
doniert. Im linken Beispiel, das auch als Bindungsliste angegeben ist,
doniert das Stickstoffatom in das linkeSystem zwei Elektronen
(freies Elektronepaar) und eines in das recBiystem der Doppelbin-
dung zur Methylengruppe.

6.6.1.6. Weitere Moglichkeiten der Reaktionsgenerierung

Gruppen

Neben der genauen Angabe des Typs der einzelnen Bindungen sind die Gruppen die wohl wich-
tigste zusatzliche Eigenschaft der neuen Datenstruktur RICOS [51][52]. Mit ihnen lassen sich
mehrere Atome und/oder Elektronensysteme zusammenfassen und Eigensulvegisen.

Die Gruppen haben einen Namen, der gleichzeitig auch den Typ angibt, und die Zkgehori

zu einem bestimmten Aggregat, Mkll, Elektronensystem, Atonder gar einer wegren
Gruppe. Es gibt, wie bei allen anderen Eigenschaften solche Gruppen, die sich ausktler St
selbst ableiten lassen (z.B. die Ringe, die zu derekliéén gehdren), und genealogische Va-
riablen, die von den einzelneregeln gesetzt werden. Es kann meh@mngppen des gleichen

Typs geben, wie die Gruppen des Typs Ring, die die verschiedenen Ringe im Ensemble darstel-
len. Es kdnnen aber auch in den Regeln Gruppen gebildet und gelésdén. Die so erzeug-

ten Gruppen konnen beispielsweise verschiedene fur eakti@nen wichtige funktionelle
Gruppen reprasentieren, die in einer Reaktion von einer funktionellen Gruppe in eine andere
verwandelt werden. Daneben koénnen auch neue Atome derdidektronensysteme in die
Gruppe aufgenommen bzw. aus ihr entfernt werden.

Die Gruppen dienen sowohl zum Markieren, wie im BEall funktionellen Gruppen, atsich

zur Bildung von Aggregaten. Wird eine solche Gruppe erzeegthbeibt sie eine spezielle
Wechselwirkung, wie die Wasserstoffbriickenbindung. Falit sie Atomeechiedenen Mo-
lektlen zusammen, bilden die Molekile ein Aggpat, also ein Teilchen fiur EROS7. Die Quar-
tarstruktur eines Proteins ware ein Aggregias aus den Proteinstrangen, den Molekilen,
besteht. Ob nun eine Gruppe in der Lage ist, ein Aggregat zusammenzuhalten oder geldscht
bzw. geteilt wird, wenn die Atome und/oder Elektronensystemerschiedenen Molekulen zu

liegen kommen, wird angegeben, wenn diesgp@e erzeugt wird.

Eine Moglichkeit eine Wasserstoffbriickenbindung zu kodieren warezwie Atome, das
Wasserstoffatom und den Elektronendonor sowie das freie Elektronenpaar des Donoratoms in
einer Gruppe zusammenzufassen undhgiedgezu nennen und diese dem Aggregat zuzuord-
nen.
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Abbildung 102: Eine Mdglichkeit der Kodierung der Wasstoffbrickenbindung.

Diese Gruppe der Wasserstoffbriickenbindung kaueh noch Eigenschaften besitzen, wie
etwa ihre Bindungsstarke.

Setzen von Eigenschaften

Gesetzt werden kénnen neben wenigen, diek&ir keschreibenden Eigenschaften, wie das
Zentrum eines MehrzentrenSystems oder etwaiger Stereskigptoren, alle genealogischen
Variablen. Wird eine genealogische Variable beimdinsieren der Regeln mit einem Namen
sowie dem Daten- und Chemietyp angemeldet, kann sie fiir alle Ensembles bei der Uberpriifung
der Bedingungen gelesen und im Funktionsteil selbst gelesen und gesetzt werden. Als Datenty-
pen stehen ganzzahlige Werte (int), FlieRkommazahlen (doM#&)oren aus diesen beiden
sowie Zeichenketten und 64-Bit-Werte fur Haste® zuVerfiigung. RICOS kennt noch wei-

tere Datentypen, die aber von der Regelschnittstelle auf diese sechs Datentypen abgebildet wer-
den. Der Chemietyp gibt an, zu welchen Objekten diese genealoMadhble gehort. Das

sind Atome, Elektronensysteme, Gruppen, @&kdle und Aggregate. Wird sie gelesehne

dal3 ihr zuvor ein Wert zugewiesenrde, erhalt man einen default-Wert, der in der Regel null

ist. Die genealogischen Variablen dienen ireritHauptsache dazu, diee§hichte der Entste-

hung eines Aggregates zu speichern. In der Massenspektrogieogden die Molekule bei der
lonisation gleichzeitig auch angeregt. laufeder Fragmentierungen verliert das Kation meist
stark an Anregungsenergie. Mit einer genealogischen Variable, in der man bé&gea#ton

die Reaktionsenthalpie auf die Anreggenergie nacter lonisatioraddiert und die resultie-

rende Anregungsenergie auf das Kation dasl Neutralagment aufteilt, erhalt man fur jedes
Kation seine Anregungsenergie. Da oft grol&tralfagmente mit vielen Freiheitsgraden ab-
gespalterwerden, verliert das Kation in nur wenigen Reaktionsschritten fast seine komplette
Anregungsenergie. Reaktionenit einer hohen Aktivierungstiriere kbnnen so fir kalte lonen
ausgeschlossen werden.

Einfuhren von Atomen und Léschen von Aggregaten

In Fallen, wie dem Abbau von Umweltchemikalien, ist man nicht am Konzentrationsverlauf der
im Uberschuf vorhandenen Verbindungen wie Wasserstoff als formales Reduktionsmittel und
Wasser interessiert. Man beschreibt die Kinetik als Kinetik pseudoerster Ordnung, bei der die
Geschwindigkeitskonstanttas Produkt aus der Geschwigkkitskonstante zweiter Ordnung

und der Konzentration des Edukts im UberschuR ist. Fiir jeden Reaktionstyp steht dann fest,
welches zweite Edukt bendtigt wird. Es missen also nicht alleran mdglichen dukte auf

ihre Verwendbarkeit hin dyprift werden. Fir diese Art der Reaktionsgenerierung dient dann
nur die Umweltchemikalie bzw. einer ihrer Metaboliten als Edukt, das zweite Edukt wird wah-
rend der Reaktion eingeschleust.

H20 bzw. Ho

Umweltchemikalie
als Edukt

Produkte

Abbildung 103: Einschleusen vokdukten wahrend einer Reaktion.



Fir eine Hydrolyse erzeugt man daxei Wassrstoff- und ein Sauerstoffatom und bildet eine
Bindung zwischen einem der Wasserstoffatome und dem Sauerstoffatom. Auf die zweite Bin-
dung kann verzichtet werden, da diese Bindung fur die Hydrolyse ohnehin gleich wieder gespal-
ten wurde und dieses Wasser nicht alslE augegeben wird. In der Umweltchemikalie wird
anschlie3end eine Bindung gebrochen und an die freien Valenzen das Wasserstoffatom und die
Hydroxylgruppe gebunden. Alternativ kann das zwedekE auch aus einer Datei eingelesen
werden (siehe unten). Die ausgegebene Reaktion ist in diesen Fallen allerdings nicht stéchio-
metrisch ausgeglichen, da das Wasser nichtd&ttn Erscheinung tritt.

Der gleichen Gedankenansatz kann dazu fihren, dal? kein Interesse an einenuitér Peo

steht, nachdem eine Reaktion vollstdndig durchgefiihrt wurde. Denkbar waren hier das abge-
spaltene Neutralhgment bei massepektroskopischen Prozessen, die nicht detektiert werden
kénnen, wodurch auch ihre entstandene Menge uninteressant ist. Deshalb ist es moglich, wah-
rend der Reaktion auch ganze Aggregate aus dem Ensemble zu I6schen. Weil Gber die Eigen-
schaften zun&chst abgefragirden muf3, welche Nummer das zu I6schende Aggregat hat, kann
das Loschen des Aggregates ersralsiter Teilschritt durchgefuhwerden. Auch hier sind die
ausgegebenen Reaktionen nicht stochiometrischek®d Im Falle der Massenspektroskopie

gibt es jedoch eine bessere Moglichkeit, die Neuargthentevon einer Weiterreaktion auszu-
schliel3en und dennoch stochiometrisch korrekte Reaktionen zu erhalten (siehe 6.4.2).

Die Einflihrung von Edukten wahrend Reaktionen pseudo@stierung wurde auf diese Wei-

se durchgefuhrt, damit die Ordnung der Reaktion und, von welcher Stoffkonzentration die Re-
aktionsgeschwindigkeit abhangt, zur Aufstellung der ééhtialgleichungen automatischen
abgeleitet werden kénnen. Wird darauf bestanden, stochiometrisch korrekte Reaktionen zu for-
mulieren, besteht die Mdglichkeit, die Reaktion als Reaktion zweiter Ordnung zu formulieren,
wobei die Konzentrationen der Eduktesgrechend gesetzt werden. Die Simulation mit Reak-
tionen zweiter Ordnung ist langsamer, da EROS7 mehmdu&tlEombinationen durchtesten

mul3, bevor es die richtige gefunden hat.

Erzeugung mehrerer Reaktionen aus einer gefundenen Reaktionssubstruktur

Ausgangspunkt fur die Moglichkeit mehrere Reaktionen ausgehend von einer gefundenen Re-
aktionssubstruktur zerzeugen, war die lonisatisregel fur die massenspektroskopischen
Fragmentierungsregeln. Hier enthalt B8S kein Atom, sondern nur ein Elektronensystem. Es
gibt nur eine Reaktionssubstruktur ohne Atome, es mul? abed&s yerschiedene Elektronen-
system eine eigene lonisationsreaktion durchgefuhrt werden. Dazu setzt man in einer Schleife
das Edukt als aktives Ensemble, entfernt das Elektron aus dsprneehienden Elektronensy-

stem und setzt das neue Ensemble als Produkt einer Reaktion. In der Schleife werden so nach
und nach alle Reaktionen fur alle unterschiedlichen Elektronensysteme ausgefihrt. In diesem
Fall mui3 die Symmetriezahl fur jede Reaktion auf die Gesamtzahl identischer Elektronensyste-
me gesetzt werden (siehe 6.6.3).

Als Beispiel sind in Abbildung 104 die n- umelonisationen von Acrylsadure angebenen. Wir-

de der Reaktionstyp der lonisation ein Atom im Reaktionszentrum enthalten, wirde die lonisa-
tion des konjugiertem-Systems mitsechs Elektronen fir jedeer finf an ihm beteiligten
Atome erzeugt. Die Reaktionssubstruktur ohne Atome wird allerdings nur ein einziges Mal in
jedem beliebigen Molekil gefunden und damit auch nur einmal fur Acrylsaure. Um alle drei in
Abbildung 104gezeigten lonisationen durchfuhren zu kdnnen, ist es méglisller einen ge-
funden Reaktionssubstruktohne Atome mehrere Reaktionen zu gezren, namlich alle drei
lonisationen.
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Abbildung 104: Drei lonisationen (n undi von Acrylsaure. Die Elektronensysteme,
aus denen ein Elektron enfernt wurde, sind grau markiert.

Wird bei einer Reaktion ein Stereozentrum eingefuhrt und dabei Diastereomere gebildet, mus-
sen diese Produkte mit verschiedenen Reaktionen emetdgn. Da auch fir diese beiden Re-
aktionen die Reaktionssubstrukturen identisch sind, ist auch hierfur die Mdglichkeit notwendig,
mehrere Reaktionen aus einer gefundenen Reaktionsskthstzuerzeugen.

Ein- und Ausgabeinnerhalb der Regeln

Zu Testzweken einer neu geschriebenen Regel und um die RegelschnittsteBR@BV/ fir

andere Anwendungen verwenden zu konnen (siehe 6.13), kann wahrend der Abarbeitung der
Teile der Regeln, die auf einem Ensemble arbeiten, die aktuelle Struktur in verschiedenen For-
maten ausgegeben werdeteoin eine Datei geschrieben werden. Ebenso wie die Ensembles
geschrieben werden kdnnen, kann man sie auch aus einer Datei lesen. Daes digrfitihrung

von Aggregaten wahrend der Reaktion (siehelgjah von Atomen auf Seite 96), wie auch fur

die Verwendung der Regelschnittstelle fir andere Anwendungen. Da Lgiege etwas lan-

ger dauern, wird jedes Ensemble, das aus einer Datei gelesen wird, nur ein einziges Mal gelesen
und fur alle weiteren Male intern gespeichert.

6.6.2. Berechnung der Reaktivitat

Die Reaktivitat einer Reaktion kann einfach gesetzt werden oder aus Eigenschafidukigs E

der Zwischenprodukte oder Bimangszustande sowie desdikiensemblesdsechnet wer-

den. Dazu kdnnen eine einfache Funktion, aber auch neuronale Netze, wie ein Backpropagati-
onnetz und ein Counterpropagation- oder Kohonenrestzandet werden.

Die Eigenschaften werden abgefragt, wenn das entsprechende Ensemble aktiv ist. Zu Beginn
der Reaktion kdnnen die Eigenschaften des Eduktensembles abgefragt und bereits der Edukt-
funktionsteil berechnet werden. Ist ein Reaktionsteilschritt bzw.Gaisamteaktion abge-



schlossen, konnen die Eigenschaften von diesem Ensemble (einem Ubergangszustand,
Zwischenprodukt oder dem Produkt) der Reaktion, abgeholt und zur Reaktentéthnet
werden.

6.6.3. Anpassung der Symmetriezahl einer Reaktion

Die Symmetriezahl einer Reaktion ist die Zahl der Moglichkeiten, diese Reaktion auf den Eduk-
ten durchzufiihren. Sie wird als Produkt der Anzahl gleichwertiger Atome fiir jedes Atom in der
RSS berechnet (siel&5.4). Gleichartig sind die Atome dann, wenn es sichAgmvalente
Atome handelt, die auch noch die gleiche Beziehung zu allen Atondem RSS besitzen. Als
Beziehung wird sowohl der Abstand als auchNigchbarschaftshashcode verwendet, falls das
Atom in der RSS alslachbaratom zu einem anderen Atordén RSS definiertist. Zur Identitat

von Atomen bei deBuche des &aktionszentrums siehe 6.5.3. Hat man als Ecwkee gleiche
Molekule und bereits ein Atom oler RSS gefunden, sind diquivalenten Atome in den beiden
Molekilen nicht mehr gleickertig. Durch diese Bestimmung der Symmnezahl deReaktion

ist sie auch bei mehreren Teilzentren und mehreren MolekuleekkoSie wird, wie in Ab-
schnitt 6.5.4 bschrieben, automatisch besant.

Werden wéhrend der Reaktion jedoch Bkille eingeschleust, mul3 die Symmetriedan|Re-

aktion mit der der reagierenden Substruktur im eingeschleusteskiohultipliziert werden.

Im Fall der lonisationsreaktion (siehe Erzeugung mehrerer Reaktionen aus einer gefundenen
RSS auf Seite 97) wird die Symmetriezahl auf den Wert gesetzt, der angibt wieviele gleiche
Elektronensysteme im Molekil vorhanden sindedai Zahl kann als Eigenschaft des Elektro-
nensystems abgefragt werden.

6.6.4. Die Verteilungsfunktion

Nachdem alle konkurrierenden Reaktionen ausgehend von Eidektensembldurchgefihrt

sind, wird die Verteilungsfunktion aufgerufen. Es gibt Situationen, in denen man an den erzeug-
ten Reaktionen Korrelten durchfihren méchte. Ein Beispiel hierfir kann die Oragaiktion

bei der Simulation der Prozesse im Massenspektrometer sein (siehe Abbildung 105).

Al— A2  C—H > Al H+A2—C
I o | \0-3

Abbildung 105: Oniumreaktion. Al ist kein Kohlenstoff, A2 ist ein beliebiges Atom
und das Kation enthalt kein Radikalzentrum.

Fur die Analyse von Massenspektren ist es wichtig, dal? moglichst eindeutige Reaktionswege
zu generieren (sienk2.3.1). Die Oniumreaktion bildet unabhéngig von der Lange der Atom-
kette (0—3) immer das gleiche Kation. Kann nun das Wasserstoffatom aus unterschiedlichen
Entfernungen kommen, kdnnen diesen Reaktionen keine eindeutigen Reaktionswahrscheinlich-
keiten mehr zugeteilt werden, da sie aufgrund der einzig verfugbaren Information, den Signal-
intensitaten im Massenspektren, nichteusthieden werden konnen. Daher sollte nur die
Reaktion erzeugt werden, die fast die ganze Menge ddsiRkations bildet. Dies kargturch

eine aufwendige Suche nach optionalen Atomen geschekedwrch den nadtéiglichen Aus-

schlul? der untergeordneten Reaktionen in der Verteilungsfunktion erfolgen, nachdem alle Re-
aktionen des Eduktkations generietirden.

Generell ist es hier moglich, die Reaktionen, die von einem Eduktensemble ausgehen, zu ver-
gleichen und die Reaktivitdtswerte der Reaktiogegebenenfalls anzupassen oder eine Reak-
tion ganz zu verwerfen. Dazu stehen alle an das Kernsystem von EROS7 Ubergebenen
Variablen der Typemt unddoublesowie die Symmetriezahl deeBktionen, die Phase fir die



Produkte (siehe unten) und eine Nummer fir die Entscheidungerediigung, aus der die
Identitat der Prdukte erkannt werden kann. Die Nummer 1 steht dabei fur das Eduktensemble
und alle anderen Nummern stehen fir neua&i®, wobei gleiche Produksch gleiche
Nummern erhalten. Auf die Aggregate selbst kann jedoch nicht zugegriffen werden. Bei einem
komplexen Satz von Reaktionstypen, wie sie fir die Analyse und Simulation von Massenspek-
tren (siehe 4.5.3)arwendet wurden, kann es vorkommen, dal3 esekion vom Edukt zum
Produkt von zwei verscbadenerReaktionstypen erzeugt wird (siehe Abbildung 106).
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Abbildung 106: Konkurrenz zwischen dex-Spaltung undder Halogenspaltung. Die
gestrichelte Linie zeigt die Spaltung der Bindung an.

In der Regel mdchte man allerdings nur die ReaktiorderihOchsten Prioritat behalten. Des-

halb ist es moglich, die Reaktionen miediigeren Prioritdten in der Verteilungsfunktion zu
verwerfen. Sie ist dann nicht meBestandteil des Reaktionsnetzwerks. Eine dhnliche Situation
ergibt sich fur die Oniumreaktion (siehe 4.5.3), in der ein Wasserstoffatom aus edesem
Entfernungen umgelagert und ein neutraler Rest abgespalten wird. Ist die Oniumgruppe nicht
in einem Ring, entsteht in allen Fallen dasselbe Kation, nur das abgespidteradtagment
unterscheidet sich, das fur das Massenspektrum ohne Bedeutung ist. Unter den Oniumreaktio-
nen mit verschiedenen Abstanden zwischen dem Wasserstoffatom und dem demtpasi-

tiven Ladung gibt es eine @lautige Absekung deReaktivitdt mit steigender Entfernung. Hat

man, wie im Fall der Analyse von Massenspektren, Probleme mit redundanten Reaktionen be-
zuglich des Kations, kann man sich durch den Ausschluf’ der redundanten Reaktion auf die re-
aktivste beschranken. Handelt es sich nicht um einen Phasenibergang, sind auch Reaktionen,
bei denen das Produkt gleich dem Edukt istruiinscht. Diese Reaktionen in der Verteilungs-
funktion nachtraglich zuerwerfen, ist wesentlich einfacher alsed¢m Reaktionstyp zu Uber-
prufen, ob dies der Fall ist.

Fiur organische &aktionen ist die Verteilungsfunktion ohne Bedeutung. Hier genugt die in
EROS7 eingebautéerteilungsfunktion, die agerufen wird, wenn in dendgeln keine ange-

geben ist. Sie verwirfReaktionsduplikate und Reaktionen, die das Edukt netéindern und

keine Phasenubergange sind.

SchlieB3lich kénnen hier zuséatzliche Werte fir die Reaktionen berechnet werden.

6.7.  Arten der Reaktionsflhrung:
Reaktoren und Phasen

EROS?7 vereinigt alle Moglichkeiten des Aufbaus des Reaktionsnetzwerks, die die Vorlaufer-
programméROS5, EROS6 und MASSIMO gehabt haben,emekitert diese. Das allgemeine
Konzeptist das der Reaktoren und Phasen. Man kann dabei mehrere Reaktoreasendéth
schachteln, wie in der technischen Chemie. Jeder Reaktor besteht aus einer oder mehreren Pha-
sen. Eine Phase kann eine Phase im tblichen Sinne, wie walrige und organische Phase, sein.



organische Phase

walrige Phase

Abbildung 107: Reaktor mit einer organischen und einer wéalrigen Phase.

Die Phasen konnen aber auch verschiedene verschaltete Kessel darstellen, wenn man den Kon-
zentrationsverlauf der Substanzen in den Kesseln bestimmen will.

O

Abbildung 108: Ruhrkesselkaskade aus drei Kesseln.

Die Reaktoren entsprechen abgeschlossenen Prozef3einheiten, die am Ende einer bestimmten
Zeit betrachtet werden, beis@eleise die Mengenverteilung l@r Aufnahme eines Massen-
spektrums oder die Produktverteilung eines kontinuierlich arbeitenden Ruhrkessels, in dem eine
Synthese durchgefihrt wird und sich im stationaren Zustand befindet. Die einzelnen Reaktoren
werden nacheinander berechnet, wobei die Ergebnisse, also die Stoffmengen und Stoffmengen-
flisse, auch wieder fur die nachsten Reaktoren verwendet werden kénnen. Beschreibt man die
drei Kesselder Kaskade aus Abbildung 108 nicht als Phasen, sondedreaReaktoren, be-

ginnt man mit der Berechnung des Konzentrationsverlaufs des zweiten Kesselsremtieik

des Endzustands des ersten Kessels. Jeder Reaktor fihrt dabei seine eigenen kinetischen Be-
rechnungen durch. Mit mehreree&ktoren ist es so mdglich, in einem ersten Reaktor eine Syn-
these zu simulieren und in einem zweiten Reaktor die Massenspektrerezaren. Uber die
Einstellungen der Phasen kénnen die verschiedenen Typen der Reaktionsfuhrung simuliert wer-
den.

6.7.1. Grundtypen der Reaktionsflihrung

6.7.1.1. Unterscheidung kontinuierlich / absatzweise

Es gibt zwei grundsatzliche Artgler Reaktionsfiihrung, die kontinuierliche und die absatzwei-

se Betriebsart. Verbrennungsprozesse kommen in beiden Arten vor. Eine offene Gasflamme ist
ein Beispiel fur die kontinuierliche Betriebsart, da hier das Gas und der zur Verbrennung nétige
Sauerstoff mit der Luft kontinuierlichugefuihrt werden, wie sich auch die Verbrennungsgase
vom Ort der Reaktion entfernen. Bei der Verbrennung in einem Otto-Motor (eine Zindung)
oder bei einer Explosion liegt dagegen eine absatzweise Reaktionsfiihrung vor, da in beiden Fal-
len zu Beginn der Reaktion eine bestimmte Menge der Reaktanden vorliegt, die wéahrend der



Reaktion verbraucht werden. Eine Zufuhr der Ausgangsmaterialien wahrend der Reaktion fin-
det hier nicht statt.

Da bei einer absatzweisen Betriebsart Totzeiten fur das Befillen und EntleeReaktions-
gefalRe entstehen, in denen nichts produziert wird,rlkegbman fiir grof3technische Prozesse

mit einer Produktionsmenge von vielen tausend Jahrestonnen eine kontinuierliche Reaktions-
fuhrung, bei der keine Totzeiten auftreten. Eine kontinuierliche Reaktionsfihrung besitzen
KIK, IR und Kaskade.

6.7.1.2. Absatzweise betriebener, idealer Rihrkessel (AIK)

Fir den idealen Ruhrkessel wird angenommen, dal3 die Reaktanden zu jeder Zeit vollstandig
durchmischt sind. Wird er Uberdies alzsatise betrieben, d.lverden ziBeginn eine beshm-

te Menge der Ausgangsmaterialien hineingegeben undedikti@nsmischung nach einer vor-
gegebenen Zeit entnommen, handelt es sich um einen AIK. Eine derartige Reaktionsfiihrung ist
die Ubliche Arbeitsweise im Labor, wenn eiReaktion imDreihalskolben oder Schlenkrohr
durchgefuhrt wird. Industrielle Chargenprozesse, die fur die Synthese von kleinen Mengen -
z.B. fur Arzneimittel - eingesetzt werden, entsprechen ebenfalls dieser Reaktionsfiuihrung.

6.7.1.3. Ideales Stromungsrohr (IR)

Bei einem idealen Strémungsrohr, also einem Stromungsrohr mit turbulenter Pfropfstréomung,
gilt radial vollstandige Durchmischung, wéhrend axial keine stattfindet. Deshalb verhalten sich
die Konzentrationsverlaufe eines idealen Strogsuwohrs genauso wie die eines absatzweise
betriebenen, idealen Rikessels. Der Quotient der Strecke vom Anfang deslén Stro-
mungsrohrs bis zur betrachteten Stelle im Rohr und der Stromungsgesghkeiineintspricht

dabei der Reaktionszeit des AIK, da sich die Ausgangsmaterialien an dieser Stelle gleich lang
im Reaktor befunden haben. [2]

Der Vorteil eines idealen Stromungsrohrs gegeniber einem AIK liegt darin, dal3 es kontinuier-
lich betrieben wird, was fur grof3technische Prozesse von Bedeutung isteBl@sStromungs-

rohr wird dennoch nur selten eingesetzt, da es schlecht zu regeln ist. Die Ursache daftir liegt an
der Verzogerungszeit, mit der eine Veranderung der Konzentration am Ende des Reaktionsrohrs
festgestellt wird.

6.7.1.4. Kontinuierlich betriebener, idealer Ruhrkessel (KIK)

Im Gegensatz zum AIK werden dem KIK die Ausgangsmaterialien fortlaufend zugefihrt. In
gleichem Mal3e, wie neue Substanzegefuhrt werden, wird auch ein Teil der Reaktionsmi-
schung standig entnommen. Bei der angenommen idealen Durchmischung verweilen allerdings
nicht alle Teile der Asgangsmaterialien die gleiche Zeitim Kessel, in der sie e&aktin ein-

gehen kénnen (siehe 6.7.1.6)eBe Artder Reaktionsfihrung wird grof3technisch eingesetzt.

6.7.1.5. Ruhrkesselkaskade

Werden mehrere kontinuierlich betriebene, ideale Ruhrkesseldéimandergeschaltet, handelt

es sich um eine Kaskade. Sie hat den Vorteil, dal’ sie kontinuierlich betrieben wird und stelltim
Bezug auf Verweilzeitverhalten (sieh& @..6) undRegelbarkeit ein Zwischenglied zwischen
AIK/IR und dem KIK dar. Aus je mehr Kesseln die Kaskade aufgebaut ist, um so ahnlicher ist
sie einem idealen Stréomgsrohr.

6.7.1.6. \Vergleich der Reaktionsfiihrungen

Gegeniber einem AIK und einem Idealrohr befinden sich beim KIK nicht alle Teile der Aus-
gangsmaterialien gleich lange im Kessel, in der sie miteinander reagieren kdnnen. Ein Teil der
Edukte verlafl3t beim KIK den Kessel schon wieder, kurz nachdem sie dem Kegsgihrt
wurden. Die Ruhrkesselkaskade, bei der mehrere KiKsreimamler geschaltet sind, stellt ei-



nen Kompromif3 aus Idealrohr und Kikar, wobei mit der Zahl der Kessel gewahlt werden
kann, ob die Kaskade sich ahnlicher einem KIK oder einem Idealrohr verhalten soll.

In Abbildung 109 sind die aufsummierten Anteile angegeben, die den Reaktor nach einer be-
stimmten Zeit verlassen haben. Dabei werden nur Anteile betrachtet, die dem Reaktor gleich-
zeitig zugegeben wurden. Es wird nicht unterschieden, dbdiikte wahrend ihres Aufenthalts

im Reaktor eine Reaktion eingegangen sind oder nicht, weshalb Abbildung 109 das Verweil-
zeitverhalten einer Substanz zeigt, die keine Reaktion eingeht.

Teil gleichzeitig zugegeb ener Substanzen,
der den Reaktor mit oder ohne Reaktion
wieder verlassen hat.

100% — AIK, IR

KIK

Kaskade

0 — Zeit
0 1

mittlere Verweilzeit

Abbildung 109: Verweilzeitverhalten von AIKR, KIK und Kaskade (4 Kessel). [57]

Spielt die zeitliche Kontrolle der Reaktion eine entscheidende Rolle, ist es bei einem kontinu-
ierlichen Betrieb notwendig eine Kaskade oder ein Idealrohr zu verwenden, da der KIK mit sei-
nen breit gestreuten Verweilzeiten hierfur nicht geeignet ist.

Die Regelbarkeit der kontinuierlichen Reaktionsfuhrungen ist fur den KIK gut und schlecht bis
unmaglich fur das ldealrohr. In dem Mal3e, in dem die Kaskade dem Rohr ahnliahesimkit

auch die Regelbarkeit.

6.7.1.7. Monomolekularer Zerfall

Da beim monomahkularen Zerfall nur Reaktionen erster wsgudoerster Ordnung stattfinden,

ist die Durchmischung bei dieser Reaktionsfilhrung ohne Bedeutung. Ansonsten ist es moglich
den monomakularen Zerfall nebeder Ublichen, absaweisen Betriebart wie dendealen
Ruhrkessel auch kontinuierlich durchzufiihren. Ob bimokekuReaktionen erzeugt werden,
ausgenommen, gleichas restliche Verhalten dem idealen Rihrkessel.

6.7.2. Die Phasenmodi und ihre Auswahl der Edukte

In diesem Kapitel werden die verschiedermm,Verfugung stehenden Phasenmodi und wie sie

die Eduktaggregateusammenstelleilurz vorgestellt. Wie und wann sie eingesetzt werden,

wird in den nachfolgenden Kapiteln beschrieben.

Jede Phase hat ihren eigenen Satz von Aggregaten, von dem ausgehend sie ihre Reaktionen er-
zeugt. In welcher Weise dies geschieht, hdngt vom Phasenmodus ab. Diese sind im folgenden
naher beschrieben. Bei einigen Modi werden auch Aggregatvausinterschiedlichen Pha-

sen als Eduktensemble verwendet. Die Produkte einer Reaktion kdnnen in einer beliebigen an-



deren Phase gespeichert werden. Da alle Phasen eak®f miteinander verbunden sind und

fur sie eine gemeinsame kinetische Berechnung durchgefuhrt wird, missen alle Phasen, die der
Edukte und die der Produkte einer Reaktion, zu einem Reaktor gehdren, wenn die Konzentra-
tionen der Produkte bestimmverden. Ein zweiter Reaktor kann mit den erzeugten Verbindun-
gen inklusive deren abschlielenden Konzentrationen und Stoffflissen des vorhergehenden
Reaktors fortfahren.

Generell werden alle Reaktionstypen auf die Eduktensembles adflserPangewendet, sofern

eine entsprechendesBktionssubstruktur gefundearerden kann. Wahrend der Suiog&tursu-

che steht allerdings auch die Information zur Verfigung, welche Phase gead®ien ge-
nerieren mochte, also zu welcher Phase das editktdfjgregat gehort. So kann festgelegt
werden, welche Reaktionstypen fur die einzelnen Phasen erlaubt sind.

6.7.2.1. Der Phasenmodus Rihrkessel

Der Modus ,Ruhrkessel“ ist der Modus von EROS6, bei dem alle Aggregate alleine und zusam-
men mit allen anderen in einer Phase reagieren. Dabei werden zwei Falle unterschieden: einer-
seits durfereduktaggregatauchmit sich selbst reagieren, andererseits ist dies verboten (siehe
auch MIX und MIX_NO_A_A im Anhang B auf Seite 222). Neben diesen Reaktionen werden
auch noch die Grenzflachenreaktionen (siehe Seite 105) erzeugt, wenn fir diese Phase Kontakte
zu anderen Phasen angegeben sind.

A
B '\‘ ABC
C .

— je 2+ 1. Ebene
N —
AA AB ...CC

je 2+ \ 2. Ebene

<>© AAAA AAA

AAAB  AAB
\ 00 on 0o oo
* cccec cce
A AA AAA  AAAA ABCC
B AB AAB AAAB ACCC
C AC AAC AAAC BBBB
BB ABB AABB BBBC
_ BC ABC AABC BBCC
Insgesamt CC ACC AACC BCCC
3.4 Verbindungen BBB ABBB CCCC
(in 2 Ebenen) BEBC ABBC
(AB = BA) S
cce

Abbildung 110: Phasenmodus ,Ruhrkessel® (MIX}zwei Reaktionsebenen. Grau
unterlegt ist gezeigt, wie die Rlokte in denzwei Reaktionsebenen
gebildet werden, wobei jeweils zwei Moleklle miteidarreagieren.



Bezuglich der Kinetik kann der ideale Rkbssel absatveise (sieh®.7.4.2) oder kontinuier-
lich (siehe 6.7.4.4) betrieben werden.

6.7.2.2. Der Phasenmodus Monomolekular

Dieser Modus ist eine etwas abgewandelte Form des Modus, wie er in MASSIMO verwendet
wurde. Er erzeugt ausschliel3lich Reaktionen erster und pseudoerster OrdnungerBszudo
Ordnung sind sie dann, wenn wahrend der ReakteagBnzien hinzugefugt werden, die im
Uberschul vorliegen. Fur EROS7 sind die reagierenden Spezies Aggregate. Da ein Aggregat in
den allermeisten Fallen aus nur einem Molekul besteheh @8 sich also tatsachlich um mo-
nomolekubre Reaktionen handelt, und der Begriff monomolekulZesfall allgemein ge-
brauchlich ist, wurde dieser Modus ,monomolekular® genannt. Besteht ein Aggregat aus
mehreren Molekulen, handelt es sich beispielsweise um ein Protiel@Quartarstruktur, bei

dem die verschiedenen Proteinstrange, die Molekile, peeretle Wechselwkungsgruppen
zusammengehalten werden. Die Molekile einggragates konnen sich also nicht unabhangig
voneinander bewegen, wodurch sich das kinetische Verhalterdktidhen eines solchen Ag-
gregates um nichts von monoraklilarenReaktionen unterscheidet. ERS7 generiert in die-

sem Modus Reaktionen, die von einem Aggregagehen und wendet alle mdglichen
Reaktionstypen auf dieses an. Werden wahrend der Reaktion Molekile oder Aggregate einge-
schleust, handelt es sich um Rektionen pseudoerster Ordnung. Entstehen in einer Reaktion meh-
rere Produktaggregatewerden diese voneinander getrennt und jeweils als separate
Eduktensembles eingesetzt.

Dieser Modus eignet sich fur die Simulation der massenspektroskopischen Fragmentierung, wie
auch fur den Abbau verdiunnter Chemikalien in der Umwelt und die Metabolisierung von Arz-
neimitteln.

(siehe auch MONOMOLEC im Anhang B auf Seite 222)

A

Pn + Px P23
Abbildung 111: Monomolekuarer Abbau von A.

6.7.2.3. Der Phasenmodus Grenzflachenreaktionen

Mit diesem Modus werden Grenzflachenreaktionen erzeugt, wobei ein Aggregat mit einem Ag-
gregat einer angrenzenden Phase reagiert. Reaktionen, bei denen nur ein Aggregat beteiligt ist,
werden in diesem Modus nicht durchgefuihrt. Benachbart sind die Phasen, fur die die Nachbar-
schaft angegeben ist. Die Nachbarschaft der Phasen ist gerichtetRéaktibnen nicht dop-

pelt erzeugt werden. Es wird angegeben, zu welchen Phasen die aktuelle Phase im



Phasenmodus ,Grenzflachenreaktionen* Kontakte hat; z.B. Phase 1 hat Kontakt zu Phase 2.
Dann erzeugt die Phase 1 die Reaktionen und kombiniert als Eduktensembles alle ihre Aggre-
gate mit allen Aggregaten der Phase 2. Die Phase 2 kann dusMimert* (siehe6.7.2.4) sein

und selbst keine Reaktionen erzeugen oder auch im Modus ,Grenzflachenreaktionen®. Wird
wahrend der Reaktion keine andere Phase fur die Produkte angegeben, werden sie der Phase 1
zugeteilt. Sind Kontakte zu anderen Phasen angegeben, werden diese Reaktionen auch im Mo-
dus ,Ruhrkessel* durchgefihrt.

(siehe auch SURFACE im Anhang B auf Seite 222)

e

—-<>Q-~ Phase 2
~_,B~
A A - Phase 1

~N
Abbildung 112: Grenzflachenreaktion.

6.7.2.4. Der Phasenmodus Inert

Dieser Modus erzeugt selbst keine Reaktionen, sondern dient nur derefjsgchon Aggre-
gaten, die dann an Grenzflachenreaktionen teilnehmen kénnen.
(siehe auch INERT im Anhang B auf Seite 222)

6.7.2.5. Der Phasenmodus laminares Stromungsrohr

Der Phasenmodus des ,laminaren Stromungsrohrs® ist der Modus von EROSS5, bei dem das Re-
aktionsensemble wahrend aller nacheinander ablaufender Reaktionen zusammengehalten wird.
Die Produkte einer Reaktion kbnnen dabeetginamer weiterreagiren, jedoch nicht mit den
Edukten oder den Produkten parallel ablaufender Reaktionen. DEwiemt einem Stro-
mungsrohr mit laminarer Strémung, bei dem keine Durchmischung stattfindet. Werden einfa-
che Molekile im Reaktionsverlauf 6fters bendtigt, konnen diese, wie in EROSS5, jedesmal in der
Vorbehandlungsfunktion fir die Edukte, alsrch selektiv fir einefReaktionstyp, einge-
schleust werden.

(Siehe auch TUBE im Anhang B auf Seite 223)
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Abbildung 113: Phasenmodus ,laminares Stromungsrohr*.
Da ein Molekul / Aggregat in mehreren Reaktionsebenen auftreten kann und dort auch in unter-



schiedlichen Konzentrationen vorliegen kann, die Kinetik aber fiir vollstandige Durchmischung
definiert ist, kann fur diesen Modus keine Kinetik berechnet werden, wie auch in EROSS keine
Kinetik enthalten war. Dies schrankt den Einsatz dieses Phasenmodus stark ein.

6.7.3. Phasenibergdnge und Phasentransferreaktionen

Zur Uberfiihrung von Aggregaten von einer in eine andere Phase werden Reaktionen eingesetzt,
die den Ubergang in eine andere Phase beschreiben (Phaseniibergange) oder eine Reaktion an
den Edukten zusammen mit dem dogang durchfiihren (Phasentransferreaktionen). Die
Eduktaggregate konnen, wenn bielallare Reaktionen erzeugt werden, aus veesigrien

Phasen stammen und die Produkte in eine dritte Phase gehen. Aus welchen Phasen die Edukte
kommen, wird Uber die Einstellungen der Phasen gesteuert, welcher Phase die Produkte zuge-
ordnet werden, wird in der Reaktegenerierung des Reaktioyys$ festgelegt. Anfanglich ist

die Phase fur die Produkte identisch mit der Phase des ersten Edukts, von der aus die Reaktion
erzeugt wird. Wird die Phase fir die Produkte wahrend der Reaktion auf eine andere Phase ge-
setzt, wird die Reaktion zum Phasenlbergang bzw. zur Phasentransferreaktion. In den meisten
Fallen werden die Reaktionen innerhalb einer Phase durchgefiihrt und es exisgetialer
Reaktionstyp, der nur fiir die Phasentbergénge zustandig ist, abevéginderungen am En-

semble vornimmt. Bei den speziellen Reaktionen fur die kombinatorische Chemie werden hau-
fig auch Kombinationen auder Modifikation des Ensembles und einem Phasentransfer
(Phasentransferreaktionergrwendet (siehe 8.4.10).

6.7.4. Aufbau der Reaktoren mit Phasen in verschiedenen Modi

6.7.4.1. Wann werden welche Phasenmodi eingesetzt?

Abbau von Umweltchemkalie und Pharmakokinetik
Hierfar wird ein Reaktor mit eine Phase im Modus ,monakolar” eirgesetzt, der Reaktio-
nen erster und pseudoerster Ordnung generiert.

Kombinatorische Chemie

Abhéangig von der Zahl der reagierenden, funktionellen Gruppen und der Zahl der verschiede-
nen Stoffgruppen fur die Reaktion wird ein Reaktor mit mehrerasd?hin den Modi ,Grenz-
flachenreaktionen” und ,Inert* benotigt.

Laborsynthesen undChargenprozesse

Fur die Simulation dieser Prozesse wird der absatzweise betriebene, ideddes8eINAIK)
verwendet. Dieser kann je nach Aldr Synthese eine (siehe alzsatise betriebene, ideale
Ruhrkessel) oder mehrere Phasen (siehe Ruhrkessel mit organischer und wafliriger Phase, wenn
dieser absatzweise betrieben wird) besitzen.

Simulation von massenspetkoskopischen Prozessen
Auch fur die Simulation der Reaktionen im Massenspektrometer eignet sich ein Reaktor mit ei-
ner Phase im Modus ,mononedular®.

Grolitechnische Prozesse

Fir die Vorhersage grol3technischer Prozesse kann keine eindeutsggé\gstroffen werden,

da diese mit ganz unterschiedlichen Reaktionsfihrungen durchgefuhrt werden. Da der Gberwie-
gende Teil der Synthesen kontinuierlich erfolgt, kommen hier der kontinuierliche betriebene,
ideale Ruhrkessel, die Ruhrkesselkaskade, die Ruhrkesselkaskade im Gegenstrom, ein Ruhr-
kessel mit organischer und waRriger Phase (kontinuierlich) undea® iStromugsrohr zum

Einsatz.

Syntheseplanung
Zur Nutzung von EROS7 in der Syntheseplanung kdnnen die Phasenmodi ,laminares Stro-



mungsrohr® bzw. ,monomekular* eingesetzt werden.

6.7.4.2. Absatzweise betriebener, idealer Rihrkessel (AIK)

Ausgehend von den verschiedenen Modi dexseh lassen sich die einzelnen technischen Re-
aktoren aufbauen. Der absatzweise betriebdrale Rurkessel ist ein Reaktor mit einer Phase

im Modus ,Ruhrkessel“. Anwendung findet diese Art der Reaktionsfuhrung bei der Simulation
von Chargenprozessen, wie sie fldustrielle Synthesen kleiner Mengen, zum Beispiel von
Arzneimitteln und im Labor eingesetzt werden.

Fir die Ausgangsmaterialien sind bei dieser Reaktionsfiihrung Anfangskonzentrationen groi3er
null gegeben, aber keine Stoffmengenzufliisse. Die Phase hat ein bestimmtes Volumen und ei-
nen Flufd (Zu- und Abfluf3) von null.udem wird beim idealen Rikessel angenommen, dald

die Substanzen immer vollstandig durchmischt sind.

Stoffmengenzufliisse
Nin(A) =0
A
N ——
Anfangs-
A, B, C, ... [konzentra-
tionen:
co(A)>0

<O

Stoffmengenabfliisse
( = c(i) » Phasenflul? / Phasenvolumen)

mit Phasenflu = 0
Noyt () = O fur alle i

Abbildung 114: Einstellungen fur einen AIK.

6.7.4.3. Ideales Stromungsrohr (IR)

Da das Ideale Stromungsrohr das gleiche kinetische Verhalten besidetr ik, sind die Ein-
stellung fur EROS7 identisch (siehe 6.7.4.2). Die Reaktionszeit stehesandiFall fur einer
entsprechenden Strecke des Reaktionsrohrs.

6.7.4.4. Kontinuierlicher, idealer Rihrkessel (KIK)

Abweichend vom AIK sind beim kontinuierlich betriebenen, idealen Ruhrkessel die Stoffmen-
genzuflisse der Ausgangsmaterialien sowie der PhasesduBluf3 des Losungsmittels durch

die Phase, grofRer null. Die Anfangskonzentrationen der Ausgangsmaterialien kdnnen sowonhl
festgelegt werden als auch null sein, wenn man auch das BefilldRed&®rs simulieren
mochte.
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Abbildung 115: Einstellungen fur einen KIK.

6.7.4.5. Ruhrkesselkaskade

Ausgehend vom KIK kann man auch Reaktoren mit mehrerasel@hund mehrereneRktor-

teilen aufbauen. Mehrere kontinuierlich betriebene, idealekdRibkel lassen sich zu einer Rihr-
kesselkaskadeusammenschalten. Fur eine Kade aus drei Kesseln hat man einen Reaktor

mit drei Phasen im Modus ,Ruhrkessel”, die die einzelnen Kessel darstellen. Der Ausflul? der
ersten beiden Ruhrkessel flieBiveils in den n&chsten, die Ausgangsmaterialien flief3en in den
ersten Kessel und die Konzentrationen der Substanzen im letzten Kessel sind gleich den Kon-
zentrationen im Abfluf3 der Kaskade. Jede Verbindung erhdlt fur jeden Kessel eine eigene Ag-
gregatnummer, damit die unterschiedlichen Konzentrationsverlaufe in den Kesseln berechnet
werden konnen. Intern werden die Aggregate dennoch nur einmal gespeichert.

Stoffmqngenzuﬂﬂsse
Nin(A) > 0 Anfangs-
A -
beliebig, meist null \ kogéﬁgga

der Ausgangs-
& | materialien:

alle null

. © alle null

O

Stoffmengenabfliisse
Nout (i) = - ¢(i) « Phasenflu / Phasenvolumen
Abbildung 116: Ruhrkesselkaskade aus drei Kesseln.

Die Reaktionen werden fur jeden Kessel einzeln generiert, da die Reaktionen arsidmev
denen Phasen (Kesseln) unterschiedlich gut bzw. gar nicht ablaufen kénnen. Dies liegt an der



Mdglichkeit, dal3 man die Rihrkessel in gleicher Weise fur andere Zwecke verschalten kann.
So kann man im ersten Kessel eine Reaktion in trockenem Alkohol durchfihren zwueliien

Kessel die LOsung mit Wasser versetzen und waflirig aufarbeiten. Im zweiten, wéalrigen Kessel
laufen dann naturlich bevorzugt andere Reaktionen als im ersten Kessel ab.

Der Abflul der letzten Phase einer Kaskade gilt als Ergebnis des Re&kent diese Phase

als Eingabe fir einen weiteren Reaktor, ist ihre Endkonzentration die Anfangskonzentration
und ihr Stoffabflul? gleich dem Stoffzuflul? fir den zweiten Reaktor.

In den meisten Fallen werden alle Ruhrkessel das gleiche Volumen und den gleichen Fluf3 durch
die Kessel besitzen, es ist aber theoretisch auch maoglich, verschiedene Werte zu verwenden.
Sind die Flusse aus einer und in eine andere Phase unterschiedlich, sind die Stoffstréme fur die
einzelnen Substanzen dennoch gleich. Alle Substanzen, die aus einem Kessel herausfliel3en,
kommen also im nachsten Kessel der Kaskade an, was besaimédlichen Flissen nicht fur

das Losungsmittel gilt.

6.7.4.6. RUhrkessel mit ogganischer und waldriger Phase

Zur Simulation eines Ruhrkessels mit einer organischen und einer waldrigen Phase nimmt man
einen Reaktor mit zwei Phasen im Modus ,Ruhrkessel“. Die Ausgangsmaterialien werden zu-
sammen mit ihren Anfangskonzentrationen je einer der beiden Phasen zugeteilt Werden fur sie
Zuflisse angegeben geht man vom absatzweisen Betrieb auf eine kontinuierliche Reaktionsfiih-
rung uber. Bisher wiirde es sich amei unabhangige absatzweise betriebene bzw. kontinuier-
liche Riuhrkessel handeln. Ein Ruhrkessel mit zwei Phasen emtatalns durch das Erzeugen

von reinen Phasenlbergangen fur alle Substanzen. Am Ensemble werden dabei keine Modifi-
kationen durchgefuihrt, sondern nur die Phase fur diduRte gesetzt. Die Geschwigieits-
konstante des Transfers von der Phasengrenzflache, den Diffusionskoeffizienten durch die
Grenzschicht, die Grenzschichtdicke, deerteilungskoeffizienten und den &wenvolumina

ab (siehe 6.9.1). Die Geschwindigkeitskonstamtenbeiden Phasenibergange fur eine Sub-
stanz haben in beiden Richtungen unterschiedliche Werte und der Quotient ddrexteRrot

den Phasenvolumina ergibt den Verteilungskoeffizienten N fir die Substanz in den beiden Pha-
sen.

€1 _ k, IV,

N=—=
C, kv,

(5)

6.7.4.7. RuUhrkesselkaskade im Gegenstrom

Kombiniert man nun kontinuierliche Ruhrkessel mit zwei Phasen zu einer Kaskade, kann man
die Ruhrkesselkaskade im Gleich- odegénstrom schalten, indem man die Reihenfolge der
Zu- und Abflisse der einzelnen Phasen variiert. Hier soll nun eine Ruhrkesselkaskade aus drei
Kesseln im Gegenstrom gezeigt werd@azu werden sechs &en in einerReaktor benotigt.

Abbildung 117: Ruhrkesselkaskade aus drei Kesseln im Gegenstrom.

Die Ausgangsmaterialien werden der Phase 1 und moglicherweise der Phase 6 zugeteilt. Die
Phasenflisse gehen von Phase 1 in Phase 2, von 2 in 3, von 6 in 5 und von 5 in 4, wobei die



Substanzen der Phase 3 (oder 4) mit ihnren Konzentrationen als ErgebregdestGomkaska-
de ausgegeben werden. Phasenubergange werden zwischen den Phasen 1 und 4, 2 und 5 sowie
3 und 6 erzeugt.

6.7.4.8. (Pseudo-)Monomolekularer Zerfall

Unter dem Begriff (pseudo-)mononellarer Zerfall werden Reaktionsnetzwerke zusammen-
gefaldt, die aus Reaktionen erster und pseudoerster Ordnung aufgebaut sind. Daaudehort
der monomatkulare Zerfall durch die Fragmentierungen und Umlagerungen einer Verbindung
nach einer Elektronenstol3ionisation in einem Massenspektrometer. Bei Umlagerungen entste-
hen ein, bei Fragmentierungen zwei Agggte als Produkte einer Reaktion, die getrennt von-
einander weiterreagieren. Die gebildeten Neutralfragmente ereagiteilweise weiter zu
anderen Neutralfragmenten. Da Neutadimente nicht detektiert werden koénnen, sind diese
Reaktionen sowohl fur die Analyse asch die Simulation von Masspektren ohne Bedeu-

tung, weshalb Reaktioneron Neutralfagmenten ausgeschlossen werden. Die neutralen Aus-
gangsverbindungen werden in der ersten Reaktionsebene vor den Fragmentierungen und
Umlagerungen zunachst ionisiert.

Ein weiteres Einsatzgebiet fir den Phasenmodus ,momkuial” liegt bei Reaktionen pseu-
doerster Ordnung vor, die beim Abbau von Chemikalien in der Umwelt Anwendung finden. Die
Reaktanden Wasser und Wasserstoff, der formal fir Reduktierem@ndet wird, liegen im
groRRen UberschuB vor. Fur died&ktionen werden dann nur die Umweltchemikalien bzw. die
schon gebildeten Metaboliten meendet. DieReaktanden Wasser oder Wasserstoff werden
wéhrend der Reaktion in das Reaktionsensemble eingeschleust. So erreicht man eine Geschwin-
digkeitssteigerung bei der Simulation des Abbaummt aber in Kauf, dal3 die erzeugten Re-
aktionen stochiometrisch nicht korrekt sind, da das Wasser bzw. der Wasserstoff auf der
Eduktseite fehlen. Fir eine korrekte Symmetriezahl, die Zahl der Anordnungsmaglichkeiten der
Edukte, bei der diselbe Raktion erfolgt, mul? die von EROS@rbchnete Zahl noch mit der
Symmetriezahl der Teilreaktionssubstruktur im wéahrend der Reaktion eingefuhrtekiMol
multipliziert werden. Fur die Hydrolyse und Reduktion mit Wasserstoff wird die Symmetrie-
zahl verdppelt. Die Geschwindigkeitskonstante fur Bieaktion ist pseudoerster Ordnung mit

K = k[ (H,0) bzw.  k = k[E(H,) (6)

Will man stochiometrisch richtige Reaktionen und nicht nur die Metaboliten mit ihnren Konzen-
trationsverlaufen modellieren, nimmt man einen Rihrkessel und bendtigt neben den Umwelt-
chemikalien auch Wasser und Wasserstoff als Ausgangsmaterialien. Wasser und Wasserstoff
mussen nicht von der Datei mit den Edukten eingelesen werdeteradkbnnen auch bei der
Vorbehandlung der Ausgangsmaterialiengeschleust werden. Man widlewdhnlich aller-

dings nur wissen, wie die Umweltchemikalie abgebaut wird. Hat man Eigenschaften des Bo-
dens, in dem die Chemikalie abgebaut wird, und bertcksichtigt sie, dann stehen sie in den
Regeln und dazu gehort auch, abes Bodenwasserhaltig ist und é&tluktionsiquivalente ent-

halt.

EROS7 kennt aber nicht nur einzelne Bkille, sondern auch Aggregate aus mehreren Mole-
kilen, wie die lonen eines Salzes oder die Proteinstrange eines Proteins mit Quartarstruktur. Da
sich die in einem Aggregauisammengehaltenen Molekule nicht unabhamgrgeinander be-

wegen konnen, sind auch Reaktionen, die von einem Aggregat ausgela&hoiien erster
Ordnung und verhalten sich damit genauso wie monekutare Reaktionen. Dies ist der
Grund, weshalb al&dukte fur den (pseudo-)monorekularen Zerfall neben Aggregaten mit

nur einem Molekil auch Aggregate aus mehreren Molekulen zugelassen sind.

In all diesen Fallen verwendet man einen Reaktor mit einer Phase im Modus ,,mekuaard]



6.7.4.9. Laminares Stromungsrohr

Der Modus des ,laminaren Stromungsrohrs® ist der Modus von EROSS5, bei demdli&tEro

einer Reaktion zusammengehalten werden und ausgehend von ihnen die weiteren Reaktionen
vorgenommen werden. In diesem Modus werden keine Aggregate neu miteinander kombiniert.
Da wahrend der Reaktionen auch beispielsweise kleine Molekiile, wie Wasser, hinzugefugt
werden kdnnen, eignet sich dieser Modus sowohl fir die Reaktionsvorhersage in verdinnten
Losungen als auch fur die Syntheseplanung, wenn die Reaktionstypen retrosynthetischen
Schritten entsprechen.
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Abbildung 118: Laminares Stromungsrohr.

Da in diesem Modus die Kinetik nicht angewendet werden kann, sind die Ergebnisse rein qua-
litativ. Wie [9] zeigt, kann diese Art der Reaktionsgesremg fur die Auffindung der maogli-
chen Produkte und die Syntheseplanung in vielen Féllergeeioh eingesetzt werden.

6.7.4.10. Kombinatorische Chemie

Eine weitere Anwendungsmaoglichkeit, bei der kinetische Berechnungen keine Rolle spielen, ist
der Einsatz von EROS7 in der kombinatorischen Chemie. In der kombinatorischen Chemie ist
man daran interessiert, den vollstandigen Satz alleluRte zu erzegen,der bei den Reaktio-

nen einer definierten Menge ein- und/oder multifunktionellerdille bei vollstandigem Um-

satz entstehen. In diesem Zusammenhang erhalten die Phasen eines Reaktors eine neue
Bedeutung. Sie stellen hier die einzelnen Reaktionsebenen und Substanzgruppen dar. Dies wird
an der Esterbildung aus Saurechloriden und Alkoholen gezeigt.
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Abbildung 119: Phasen fur die Bildung aller moglichen Ester.

Die Phasen eins und drei sind inert und die Phase zwei erzeugt Grenzflachenredtaren.

den Kontakt der Phase zwei zur Phase eins werden je ein Alkohol und ein Saurechlorid kombi-
niert und zur Reaktion gebracht, wobei diedkde der Reaktion der Phadiei zugeteilt wer-

den. In der Phase drei erhélt man so neben der gebildeten Salzsdure alle Esterkombinationen
(siehe Abbildung 120).

oﬁl/o\ H-Cl OYO\/ \ﬂ/o\
O ~° O
T ™ |y

Abbildung 120: Esterkombinationen.

Aber auch die moglichen Riokte von Reaktionemeren Verbindungen mehrere funktionelle
Gruppen besitzen, konnen mit EROS7 bestimmt werden. Verestert man Glycerin gleichzeitig
mit drei verschedenen Saurechloriden, bendtigt man eineaki®or mit finf Phasen. In die erste
kommen zu Beginn die Saurechloride und in zeite das Glyerin. Man definiert nun die
Phasen so, dal3 die erste und letz&sPhnert sind und alle anderen Phasen Grenzflachenreak-
tionen erzeugen und Kontakt zur ersten Phase besitzen. Die ersteedagsstaktionen wer-

den so von der Phasavei erzeugt, indem sie das eigene Aggregatc&iy mit allen
Aggregaten aus der Phase eins reagieren |af3t. Setzt die Reaktion die Phase fduklie iRTo

mer um eins hoher als die Nummer der Phase, die die Reaktion generiert, kommen alle Mono-
acylglyceride in die Phase drei, die Diacylglyceride in die Phase vier und alle méglichen
Triacylglyceride befinden sich schlief3lich nach einer Reaktionsebene fiur alle Phasen in der
Phase funf.
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Abbildung 121: Phasen fir die Bildung aller méglicher Triacylglyceride.

Neben den 18 Triacylglyceriden, die unter VernachlassiglergStereochemie gebildet wur-
den, ist auch die bei den Reaktionen entstehende Salzsaure iraden &tei bis finf enthalten.
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Abbildung 122: Gebildete Triacylglyceride inklusive Satase.

Da man an der Salzsaure in der Regel kein Interesse hat und sie moglicherweise fir die weitere
Verarbeitung gar entfernen muf3te, kann die gebildete Salzsaure wahrend der Reaktionsgenerie-
rung aus dem Produktensemble geldscht werden. Auch in diesem Fall sind die Reaktionen
stochiometrisch nicht einwandfrei, da die SalzsdurelauProduktseite fehlt.



6.7.4.11. Weitere Aufbauschemata fir Reaktoren

Bei der Verschaltung der einzelnen Phasen in den verschiedenen MediR$iantasie wie bei
den technischen Reaktoren keine Grenze gesetzt. So kdnnen auch viele andere Reaktortypen
aufgebaut werden.

6.8.  Steuerung der Reaktionsfolge

Wie schon in 6.5.5 angesprochen, kann mit Hilfe der genealogiSersblen gesduert wer-

den, welche Reaktionstypen nach einem bestimmten Reaktionstyp flhiden. Inder Mas-
senspektroskopie stellt die radikalische ‘¥éastoffumlagerung durch die Erzeugung einer
Fille von Reaktionen und damit einer gro3en Zahl von lonerg@wsses Problendar.
Schlief3t man induktive Fragmestungen nach einer radikalischen \8&stoffumlagerung

aus, verliert man fast keine Information, da die lonen, die eine Wasserstoffumlagerung einge-
hen, sich in einem angeregten Zustand befinden und durch ihre Anregung und das radikalische
Zentrum mit grol3er Wahrscheinlichkeit nach einer oder mehreren UmlagerungerSgak

tung eingehen. Dazu verwendet man eine genealodisaiable fur die Aggregate vom Typ

int und initialisiert sie wahrend der Vorbehandlung desgangsmaterialien beispielsweise mit

null. Fir das Reaktionsprodukt aller Wasserstofagetungen setzt man sie dann auf eins und
schliel3t alle Reaktionstypen aul3er der Wasserstoffumlagerung uoeSgalttung aus, wenn

diese genealogische Variable tias Edukt der Reaktion auf eins gesetzt ist. Ex$paltungs-
reaktion setzt die genealogisctiariable wieder zurtck auf null.

In gleicher Weise kann man auch abschnittsweise bestimmte Reaktionstygehraiben. So

kann man festlegen, dal3 induktive Spaltungendensthgefihrt werden, nachdem alle mogli-
chen radikalischen Reaktionen stattgefunden haben und ab dann keine anderen radikalischen
Reaktionen mehr durchgefihrt werden kdnraerch wenn etwa durch eine ggaltung eines
Halogenatoms wieder ein Radikalzentrum in das Kation eingefuhrt wird. Dazu erzeugt man
eine weitere genealogische Variable fir dggfegate, initialisiert sie mit null und setzt sie fur

das Produktkation auf eins, wenn es kein Radikalzentrum mehr entlegtteM\hun alle radi-
kalischen Reaktionstypen, wie diadikalische Wasserstoffumlagerung oder ai8paltung,
unterdrickt, wenn diesdariable gesetzt ist, werden keiriRadikareaktionen mehr durchge-

fuhrt, wenn ein Kation auf seinem Entstehungsweg einmal kein Radikalzentrum mehr enthalten
hat.

Eine andere Moglichkeit ist, die Anregygsenergieder Kationen zu bestimmen und abhangig
davon Reaktionen mit h6heren AktivierungsenergierzwumehlieRen. Daneben sind auch die
Geschwindigkeitskonstanten nicht unabhangig der Anregungsemgie des Kations. Be-
trachten wir hierzu die beiden Reaktionsfolgen in Abbildung 123.
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Abbildung 123: Die Reaktivitdten der beiden Folgereaktionen sind unterschiedlich, da
die Anregungsenergien dedukte der Folgereaktion verselen sind.

Die 1-Hexylkationen haben eine unterschiedliche Anregungsenergie, Mautralfragmente,

die im ersten Reaktionsschritt abgespalten werden, durch ihre unterschiedliche Zahl an Atomen
und damit an Freiheitsgraden einen verschiedenen Teil der anfanglich gleidegumfgsen-

ergie erhalten. Erhalten die abgespalteNentralfagmente unterschiedliche Energien, bleibt

in beiden Féllen auch eine verschiedene Anregungsenergie fur die 1-Hexylkationen tbrig. Dies
gilt nicht nur fur die Abspaltung unterschiedlich grof3er, sondern auch fur unterschiedlich
schwere Neutrathgmente. In den Masserektren von 1-Hexylchlorid (siehe Abbildung 124)

und 1-Hexyliodid (siehe Abbildung 125) istim Masserdich von 25 bis 85 Masseneinheiten
(m/z) deutlich zu erkennen, daf3 die Weiterfragnegatig des 1-Hexylkations im Falle des 1-
Hexyliodids durch seine gegere Anregungseamgie schwacher ist. Das einzige ldas ein Si-

gnal mit einer grof3en Intensitat besitzt, den Basepeak, ist das Isopropylkation (m/z 43).
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Abbildung 124: Massenspektrum valrHexylchlorid.
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Abbildung 125: Massenspektrum vah-Hexyliodid.

Ebenso, wie die Anregungsenergie der Kationen, kann die Zatddikalischen Weaserstoff-
umlagerungen auf eine funktionelle Gruppe zur Beschrankung der Regkti@mierung her-
angezogen werden, wie es in Abschnitt 4.2.2.4 beschrieben ist.

Wurden alle Atome eines Aromaten in der Ausgangsverbindung als zum aromatischen System
gehorend markiert, kann so verhindeerden, daf aromatische Ringe fragmenterden, be-

vor alle Seitenketten abgespalten wurden. Die Mdglichkeit der Steuerung der Reaktionsfolge
durch genealogische Variablen ist dabei nicht auf den Schutz aromatischer Systeme beschrankt.

6.9. Kinetik

Mdchte man zusatzlich zur Generierung deaRionerauch die Konzentrationaster Edukte

und Produkte &rechnen, wird von denegeln eine Variable vom Tygoubleunter dem Namen
reactivityan das Kernsystem von EROS7 lUibergeben, die fur die kinetischen Berechnungen ver-
wendet wird. Ist eine Reaktion gdschlossen, steht in ihr die Geschwindigkeitskonstante bzw.
die Reaktionswahrscheinlichkeit. Man kann zwischen zwei verschiedenen Arten der kinetischer
Berechnungen wéhlen. Mit den Werten der Reaktivitat werden automatisch drelitilglei-
chungen bzw. die Gleichungen mit den Reaktionswahrscheinlichkeiten fur die Bildung und den
Abbau der Verbindungen aufgestellt. Uber die Integration dieser bzw. Lésung der Gleichungen
fur die Reaktionswahrscheinlichkeiten werden die Konzentrationen der Substanzen bestimmit.
Fur den vollen Umfang der kinetischen, mit EROS7 mdglichen Berechnungen bendtigt man fur
alle Reaktionen die Geschwigiteitskonstanten. Stehen fur dievBstung der Reaktionen nur
Reaktiorswahrscheinlichkeiteaur Verfigung, konnen nur noch die Endkonzentrationen der
Aggregate bestimmt werden. Fir beide moéglichen Kinetikmodelle wird dabei angenommen,
dal3 das Volumen und die Temperatur der Reaktionsmischung sich nicht dndern. Zusatzlich
kénnen auch Vorgange simuliert werden, bei denen die verschiedemektBronterschiedli-

che Temperaturen besitzen, ihre Anregungsge aber nicht an dere Mokkule Gbertragen.

Dies trifft beispielsweise auf die Molekule in der lonisationskammer eines Mpsgdsne-

ters zu, da hier ein Stol3 mit einem zweiten Teilchen im betrachteten Zeitraum nahezu ausge-
schlossen ist.

6.9.1. Kinetik mit Geschwindigkeitskonstanten

Hat man fir alle Reaktionen eine Geschwighkditskonstante, kann man eiderdrei verfug-

baren Methoden zur Integration der Differentialgleichungen wéahlen: Gear-Algorithmus [58],
Methode nach Runge-Kutta oder nach Runge-Kutta-Merson [59][60]. Der Gear-Algoritmus ist
deutlich langsamer, aber robuster (siehe 7.1.2.1 und 7.1.3.1). Wird eine dieser Methoden ge-
wéahlt, werden gleichzeitig mit der Etmpungder Reaktionen auch die Deffentialgleichungen

fur das Reaktionsnetzwerk aufgestellt. Ist das Aggregat A ein Edukt, gilt:

dCA (7)
G =

Mit dem Umsatz U pro Volumen



V= ZEkDI_li=EduktC' ®)

wobei z die Symmetriezahl und k die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion sind.
Handelt es sich bei der Reaktion um einen Phasenubergang, gilbsdiedandigkeitskonstante
die Diffusion in die andere Phase an.

dni Di LA & (9)

dt d
Ausgehend vom Stofftransportjthit fir die Substanz i (siehe Formel 9) wird die Geschwindig-
keitskonstante k berechnet (siehe Formel 10). Um die normaeaktiBnen und die Phasen-
Ubergange gleich behandeln zu konnen, wird auch fur die Phasenlbergange die
Konzentrationsanderung ig¢dt angegeben (Vist das Volumen der Phase, aus der die Sub-
stanz kommt, [pdie Diffusionskonstante der Verbindung i, A die Grof3e der Phasengrenzflache,
d die Dicke der laminaren Grenzschicht und z die SymmetrielzatRReaktion.):

dc 1 dn D. [A
—1 = =gt =k, mit k= — und z=1 (10
dt Vv, dt dbVy

Fur die Diffusion durch beide Grenzschichten ergibt sithdem Verteilungskoeffizienten
N=c; 2/cj 1 fur k:

k =

1
v, 4 . 4, (11)
D,[A D,[AIN
Fir die Modellierung der Diffusion zwischen zwei Phasen wird fir jede der beiden Diffusions-
richtungen ein Phasenibergang generiert.
Fir die Flusse in die und aus den Phasen werden die Stofftransporte automatisch den Differen-
tialgleichungen hinzugefugt.
Die Ergebnisse der Integration sind bei allen drei Methoden der Konzentrationsverlauf der Ag-
gregate in den Phasen eines Reaktors, degraitder Konzentration Gber die gesamte Integra-
tionszeit (Persistenz) sowie die Auf- und Abbauraten erster Ordnundedandungen. Die
Abbaurate | erhalt man, wenn man fur eine Substanz nur deren Abbaureaktionen betrachtet
und den Quotienten aus ihrer Konzentrationséanderung und der Anfangskonzentration berechnet
(siehe Formel 12). Flrgergibt sich dann bei Reaktionen erster Ordnung die Summe der Pro-
dukte von Symmetriefaktor ur@eschwindigkeitskonstante erstemb pseudoerster Ordnung.

dc.

|
k .:d—t mit c =0 fur j#1

d,i C |

Etwas schwieriger gestaltet sich die Aufbaurate erster OrdriiBjeist bei der Betrachtung

des Konzentrationsverlaufs der Verbindung die maximale Konzentrationssteigerung in Bezug
auf das Produkt der Konzentrationen der Ausgangsmaterialien (siehe Formel 13). Hat man, wie
bei der Simulation des Abbaus von Umweltchemikalien, nur ein Aggregat als Ausgangsmateri-
al, ist die Aufbaurate der Quotient der maximalen Konzentrationssteigerung und der Anfangs-
konzentration der Umweltchemikalie.

(12)
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6.9.1.1. Ausschluf® unbedeutender Reaktionen

Ist eine Kinetik angeschaltet, wird vor der Durchfihrung der Reaktionen eines oder mehrerer
Edukte zun&chst tberpruft, ob ihre Konzentrationen einen festgelegten Schwellwert tiberschrei-
ten. Um dies testen zu kdnnen, werden nach jeder Reaktionsebene die Konzentrationen aller
Verbindungen berechnet. Die Konzentrationen werden so zu einem Zeitpunkt bestimmt, zu dem
im Reaktionsnetzwerk noch keine Abbaureaktionen der Substanz enthalten sind. Die Konzen-
tration, die zur Uberpriifung herangezogen wird, ist also die maximal mdgliche innerhalb der
betrachteten Reaktionszeit. Um unbedeutensgkBonen aszuschliel3en, werden nur fur sol-

che Edukte Reaktionen generiert, die die minimale Konzentratienschreiten.

6.9.1.2. Bestimmung der Integrationszeit

Fir die Begrenzung der Integrationszeit, also diebktete Zeit, gibt es zwei Methoden: ist 1)

die voreingestellte, maximale Reaktionszeit erreicht oder 2) einesidgagsmaterialien zum
eingestellten Prozentsatz umgesetzt ist. Da alle eingebauten Integrationsverfahren mit gleich-
malfdigen Intervallen arbeiten, muld vor der Integration die Reaktionszeit abgeschéatzt werden,
wenn sie durch den Abbau eines der Ausgangsmaterialien begrenzt ist. Deshalb ist die Genau-
igkeit, mit der die Reaktionszeit bis zum gewinschten Umsatz erreicht wird, von der Abschéat-
zung der Reaktionszeit abhangig. Die Gute ist fur die vexdehen Methoden unterschiedlich.

6.9.1.3. Vergleich der Integrationsmethoden

Die Genauigkeit, mit der bei der Integration die Zeit getroffen wird, wenn sie durch den Abbau
eines Ausgangsmaterials zu einem vorgegebenen Prozentsatz begrenztist, ist bei der Methode
nach Runge-Kutta vierter Ordnung am grof3ten. Der Gear-Algorithmus und die Methode nach
Runge-Kutta-Merson erzielen eine leicht geringere Genauigkeit. Fir alle drei Methoden sind
aber die Abweichungen hinsichtlich des Integrationsabbruchs, wie auch der bestimmten Kon-
zentrationsverlaufe, viel kleiner als die, welche durch die Unggkeitider angegebenen Ge-
schwindigkeitskonstanten hervorgerufen werden. Normalerweise verwendet man eine
Funktion, die fir die verschiedenerzeugten Reaktionen die Geschwgiditskonstanten lie-

fert. Da diese oft mit einer multilinearen Regressionsanalyse oder ahnlichen, mittelnden Metho-
den gewonnen werden, sind die so bestimmten Werte auch mit Fehlern fir einzelne Reaktionen
behatftet.

Dal3 die beiden Methoden Runge-Kutta und Runge-Kutesth neben Differentialgleichun-

gen erster Ordnung auch Gleichungen zweiter Ordnung l6sen koénnen, spielt keine Rolle, da bei
EROSY nur Gleichungen erster Ordnung auftreten. (Gleichungen wie Formel 14 kénnen nicht
Bestandteil der Di#frentialgleichungen sein.)

2
dc dc
F+DOTt = ... [t (14)
Die Zeiten fur die Losung der Défentialgleichungen sind iher Praxis von erheblicher Be-
deutung. In dieser Beziehung wird die Methode nach Runge-Kutta von den beiden anderen mit
einer Berechnungszeit von nur einem Dritlelutlich gesctdgen, wobei die Methode nach
Runge-Kutta-Merson die schnellste ist. Dies wurde am Abbau von vedsclen s-Triazinen
bestimmt [61].



6.9.1.4. Ergebnisse am Beispiel vom Abbau des Herbizids Atrazin

Mit den Regeln zum Abbau von s-Triazinen, der Hydrolyse und der reduldealikylierung,

die formal mit Wasserstoff durchgefuhrt wird, kann der Abbau von Atrazin simuliert werden
[62]. Im folgenden sind die Konzentrationsverlaufe der wichtigsten Verbindungen bis zu einer
Halbwertszeit in Abbildung 126 und bis zu einem Umsatz von 99.9% in Abbildung 127 gezeigt.
Die Anfangskonzentration von ®izin betrug dabél.1 mol/l, die von Wasser und Wasserstoff

je 1 molll.
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Abbildung 126: Metabolisierung von Atrazin innerhalb einer Halbwertszeit.
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Abbildung 127: Konzentrationsverlaufe von Atrazin und seinen Metaboliten tGber den
Zeitraumvon 480 Tagen, bis 99.9% deg#ins metabolisiert sind.

Abbildung 128 zeigt neben dem Konzentrationsverlauf eines Metabalikgm die Werte fur
die Persistenz, das Integdgr Konzentration tber die betrachtete Zeit, und die Auf- und Ab-
bauraten erster Ordnung.
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Abbildung 128: Werte einer Verbindung beim Abbau vonr#din bis zu99.9%. Die
Persistenz ist das Integral des gezeigten Konzentrationsverlaufs Gber
die gesamte dargestellte Zeit.



6.9.1.5. Michaelis-Menten-Kinetik und Reaktionen nullter Ordnung

Fur enzymkatalysierte Reaktionen kann statt der Reaktionen erster, pseudoerster und zweiter
Ordnung auch eine Michaelis-Menten-Kinetik fur einzelne Reaktionstypen angenommen wer-
den. Dies wird dadurch erreicht, daf3 fir diesen Reaktionstyp inetgirRein entsprechendes
Attribut gesetzt wird und zuséatzlich zur Reaktivitat die Michaelis-Konstante an EROS7 Uber-
geben wird (siehe Anhang B.3.1). Diese Kinetik ist eine Vereinfachung der Eeaigtion mit
vorgelagertem Gleichewicht, wie es in Abbildun§29 gezeigt ist.
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Abbildung 129: Teilschritte einer enzymatischen Reaktion: Gleichgewicht zur Bildung
des Enzym-Substrat-Komplexes und die enzymkatalysierte Reaktion.

Mit Hilfe der Michaelis-Menten-Kinetik kann diese Reaktioarainfacht gesehen und von
EROS7 erzeugwerden (siehe Abbildung 130).

E
S —®» P

Abbildung 130: Vereinfachte Enzymeaktion.

Fur diese vereinfachte Reaktion gilt folgende Bildungsgeschwindigkeit von P [53]:
dP _ k,OE] O[S _ k,+k_;
- = mit m =
dt K.+ [S] Ky
An EROS7 werden dabei das Produ{E]gals Reaktivitat und fqubergeben. Befindet sich
die Reaktion standig im Sattigungsbereich des Enzyms, kann tber die Attribute des Reaktions-
typs auch bestimmt werden, dal3 es sich um eine Reaktion nullter Ordnung handelt, wobei die
Geschwindigkeitskonstante nullter OrdnungRé&saktivitat Ubergeben wird.

6.9.2. Wahrscheinlichkeitskinetik

Hat man lediglich Reaktionswahrscheinlichkeiten, 1413t sich als Ergebnis der Kinetik der Kon-
zentrationsverlauf fir die Verbindungen nicht berechnen und damit auch keine Auf- und Ab-
bauraten oder di€ersistenz. Mit diger Kinetik werden nur die Endkonzentrationen der
Substanzen ermittelt. In der von den Regeln Ubergebémeablender Reaktivitat wird in die-

sem Modus die Reaktionswahrscheinlichkeit iexddchvon null bis eins erwartet. Die Umséat-

ze der konkurrierendendaktionen werden folgendermal3erdrhnet:

In(1-P)

(15)

U

= . zDDZi [CoEgl_nk(l_ Pk)ZkE (16)
Inan(l—Pk) ‘5

Uj ist der Umsatz der Reaktion j,dte Wahrscheinlichkeit, z die Symmetriezahl updie An-
fangskonzentration des Edukts. Dabei werden nacheinander alle Reaktionen i dieses Edukts be-
trachtet. k ist eine Laufvariable Uber alle Reaktionen diedakt& Die Endkonzentration des
Edukts ergibt sich als Défenzder Anfangskonzentration und der Summe aller Umsétze.

Auch in EROS?7 ist eine Methode fur die Behandlung von Umlagerungsreaktionen eingebaut.
Sie unterscheidet sich von der in MASSIMO enthaltenen dadurch, d&faridlereactivity

den Prozentsatz des Edukts angibt, der mit dieser Reaktion umgelagert wird (z.B. 0.15 fur 15%).
Ergeben alle vom Eduktuagehenden Umlagerungaktionen einen Umsatz von mehr als



100%, werden die Umsatze reskaliert, sodal} die Reaktionen 100% umsetzen.riEanibb

terium, dal3 Produkte im Umlagerungssystem nur einmal geluteteien, gibt es nicht. Diese
Methode hat die Vorziige, dal3 sie immer eindeutig ist und auch naher an der Realitat liegt (ver-
gleiche 4.3.3.1). EROS7 wertet wie MASSIMO zur BerechrdergUmsatze alle Umlagerun-

gen aus, bevor die Umsatze Besgmentierungen bestimt werden. Diese Berechnung mit den
angegebenen Prozentsatzen wird dann durchgefiuhrt, wenn fir den Reaktionstyp daseAttribut
arrangementngegeben wurde.

Diese Kinetik wird fur die Simulation von Elektronenstoldmassenspektren verwendet, kann aber
auch angewendet werden, wenn man lediglich Reaktionswahrscheinlichkeiterizigung

hat, die beispielweise aus einer Reaktionsklassifizierung stammen. In diesem Fall empfiehlt es
sich, Reaktionen mit einer geringen Wahrscheinlichkeit ganzlich zu verwerfen. Zu bedenken

ist noch, dal? die Implementation der Wahrscheinlichkeitskinetik nur flir mononakeiRe-
aktionen Werte liefern kann.

6.10. Einsatz von EROS7 zur Simulation massenspektro-
skopischer Prozesse

Mit EROS7 kdnnen neben der Vorhersage von Reaktianeim Massemektren simuliert wer-

den. Dazu benétigt EROS%Reln, die die Fragmentierungen und Umlagerungen im Massen-
spektrometer, inklusive der lonisationen, sirarén. Analog der Reaktionsvorhersage mit
angeschalteter Kinetik berechnet EROS7 die Endkonzentrationen der einzelnen Kationen und
Neutralfragmente. Zur Berechnung des Massenspektrerden fur alle Kationen die Isoto-
pensignale bestimmt und mit der Konzentrationfreagments multipliziert. Hat das Fragment

eine hoheréadung als eins, werden die Massen der Signale durch die Ladung geteilt. Summiert
man schlie3lich all diese so vorbereiteten Signale auf, erhélt man das Massenspektrum, dessen
Signale noch in der Weise skaliert werden, dal3 das grof3te Signal den Wert 1000 fur ein Pro-
millspektrum erhalt. Dies wird bei EROS7 dadurch initiiert, daf3 beim Aufruf die entsprechende
Option angegeben wird. Die Ausgangsverbindung wird dann zusammen mit dem vorhergesag-
ten Massenspektrum in eine gesonderte Datei geschrieben.

6.10.1. Einstellungen in den Regeln, Unterschiede zu MASSIMO

Fur die Simulation von Massenspektren verwendet man einen Reaktor mit einer Phase, die Re-
aktionen im ,monomolekularen” Modus erzeugt. In der Vorbehandlung der Edukte werden alle
Neutralfragmente von der Weiterreaktiomsgeschlossen. Eine Ausnahme stellt hier die Aus-
gangsverbindung dar, da diese in einem ersten Schritt zunachst ionisiert werden muf3. Aus die-
sem Grund werden in der ersten Reaktionsebene alle Eduligassen. Zu welcher
Reaktionsebene die aktuelle Reaktion gehort, steht in ¥areablen, die vorEROS7 an die

Regeln tbergeben wird.

Die Regeln, die fur die i6.10.2 gezeigten simulierten Massenspektrewsrdet wurden, ba-

sieren auf den gleichen neuronalen Netzen fur die Bewertung, die auch mit MASSIMO einge-
setzt wurden (sieh#2.5.2). Fur di®erechnung der Konzentrationen wird, wie in MASSIMO,

die gleiche Wahrscheinlichkeitskinetik verwendet, die sich allerdings bei der Behandlung der
Umlagerungen unterscheidet. Wie in Kapité.3.1 gesagt, gilt die Annahme nicht ganz, dai3
sich die Wasserstoffumlagerungen im Glgewicht befinden, di&zon MASSIMO fur die
Konzentrationsberechnungen fir die Wasserstoffumlagerung eingesetzt wird. Deshalb wird fur
diese Reaktionen bei EROS7 statt der Glgestichtskonstante der Prozentsatgegeben, der

bei einer Symmetriezakbn eins von dieser Umlagerung umgesetzt wird. ER@®8Icksich-

tigt dabei auch, wenn das Produkt wieder zurticklagern kann und eine entsprédbaitomn
durchgefuhrt wurde.



Die Regeln enthalten seche&ktionstypen: die lonisation von freien Elektronenpaaren und
T-Systemen, denen kein freies Elektronenpaar benachbartist (in Anlehnung an die Reaktions-
generierung mit MASSIMO), die-Spaltung, die Oniuneaktion, die Carbonylelimierung,

die McLafferty-Spaltung und die Wasstoffumlagerung. Die Bewertungen wurden ebenso

aus den Regeln von MASSIMO Ubernommen, wie die Reaktionstypen. Die lonisation und die
Wasserstoffumlagerung konnten nichtedlit Ubentagen werden und wurden deshalb an die
Version von MASSIMO angelehnt. Ohne diese Anlehnung héatte man nicht mit einer sinnvollen
Bewertung der Reaktionen rechnen konnen. Eine Besonderheit stellt dabei die lonisation dar.
Sie ist unabhangig von jeglichem Atom und hat damit kein Atom in der Definition der Reakti-
onssubstruktur. Es gibt dennoch mehrere veesigime lonisationsmaoglichkeiten in einem Mo-

lektl, namlich so viele, wie es unterschiedliche, besetzte Elektronensysteme im Molekul gibt.
Die lonisation sucht diese, unter der oben angegebenen Beschrankung und fihrt sie durch. Far
jede Reaktion wird zunachst das Ensemble eins, das Edukt, als aktives Ensemble gesetzt und
von ihm ausgehend alle Reaktionen durchgefuhrt.

An den verwendeten Regetar Simulation von Massenspektren, die im Anhanggezeigt

sind, sieht man neben der Variablentibergabe von EROS7 apgkthfReaktionsebene) und

der Erzeugung mehrerer Reaktionen aus einer gefundenen Reaktionssubstruktur (Ilonisationsre-
gel) weitere Moglichkeiten der Programmierung Begeln. So wird das radikalische Elektro-
nensystem nur einmal fur jededuktgesucht und seine Nummer in einer statischen Variablen
gespeichert. Baler Ubepriifung der Bedingungen aReaktionszentrum und wahrend der Re-
aktion selbst wird dann auf diese zugegriffen. Desweiteren setzen die Regkpmdpagati-
onnetzwerke zur Ermittlung der Reaktionswaaheinlichkeit ein. Fur dasdibkt und das
Produktwerden die Funktionen zum Setzen der Eingadyee des Netzes agdrufen, um
schlief3lich beim Abholen des Ergebnisses das neuronale Netz auszuwerten. Hat man aufwen-
digere, klar umrissene Aufgaben, die fir mehrere Reaktionstypen benotigt werden, oder, um die
Regeln leichter lesen zu kénnen, kann man sich fir diese Aufgaben eigene Funktionen dafir
schreiben. Dies geschah fir die Dekonjugatione®ystemen ohne richtigenmlungsbruch,

die Z&ahlung von freien Elektronenpaaren an Atomen, die an einem bestimBystem betei-

ligt sind, die Abfrage von ganzzahligen Eigenschaften, die als Funktionswerkgeggben

werden und damit manche Stelle degBIn tbersichtlichegestalten, und die Berechnung des
lonisationspotentials. Die Berechnung des lonisationspotentials nach [26][46], die in MASSI-
MO eingebaut war, ist nicht so leicht an die lonisation aus Elektronensystemen anzupassen,
weshalb die Funktion in den Regeln immer den Wert 10.0 eV zurtickgibt. Mit dem Vorfaktor
und der Kennzeichnung als Umlagerungsreaktion werden die lonsgatmalukte proportional

zur Zahl gleicher Elektronensysteme gebildet. Diese Regeln kdnnen also nur fur Verbindungen
angewendet werden, deren verschiedene lonisationsorte sehr &hnliche lonisationspotentiale be-
sitzen. Uberdies sind die Regeln so gestaltet, dal man uber eine Option steuern kann, ob Was-
serstoffumlagerungen stattfinden sollen oder nicht. Zur Aktivierung wird EROS7 mit dem
entsprechenden Aufrufparamereaitgeteilt, dafd es eine Variable vom Tigpunter dem Namen
humlund dem Wert an die Regeln tibergeben soll. Wird diese Option beim AutmiEROS7
weggelassen, werden keine Wassoffumlagerungen durchgefiihrt, da dies in degef so
definiert ist.

Die Weise, in der EROS7 das Reaktionsnetzwerk aufbaut, unterscheidet sich von der von MAS-
SIMO speziell fur die Undgerungen. MASSIMO hat diese flr jedes Umlagerungssystem im
ganzen vor den Fragmentierungen durchgefuhrt uneitet. In EROS7 wird dies alles von der
Kinetik tbernommen und auch in Féallen, bei denen ein Reaktiahggdrerneut Uber eine an-

dere Reaktionggjuenz gebildet wird, werden von EROS7 imgénsatz zu MASSIOMO die
Reaktionen, die von diesem Kation ausgehen, nicht erneut generiert.

Da die DatenstruktuRICOS auch die Isotopenmarkierung von einzelnen Atomen kennt, ist es
mit EROS7 maglich, fur solche Verbindungen das Massenspektrum zu berechnen.



6.10.2. Simulation von Massenspektren

Wie in Kapitel 6.10.1 erwahnt, wurden fir die folgenden simulierten Massenspektren die neu-
ronalen Netze genommen, die fur MASSIMO entwiclkeltden. Einige der Werte, die als Ein-
gabewerte fur die Netze genutzt werden, basieren auf der Strukturdarstellung als Bindungsliste
und beinhalten damit auch die Probledee Bindungslisten. Zu ihrer Berechnung wird die che-
mische Struktur von RICOS in eine Bindungsliste umgewandelt undedeetimeten Werte
werden an RICOS zi8peicherung zuickgegeben. Dies wurde so implementiert, dafld mit der
neuen Datenstruktur RICOS auch éltere Funktionen und neuronale Netzendet werden
kénnen und da fur die meisten der physikochemischen Eigenschaften noch keine Berechnungs-
algorithmen fir die neu Strukturdarstellungréitstehen.

Die simulierten Massenspektren von (1-Ethyl-1-methyl-butyl)-methyl-ether in Abbildung 131
und 3-Hexanon in Abbildung 133 wurden unter Ausschlul? der Wasserstoffumlagerung berech-
net. Die Absenkung der Abspaltungn Wasserstofadikalen, wie sie beler Verwendung der
Wasserstoffumlagerung bendtigt wird, war jedoch in degefh enthalten. Zum Vergleich zei-

gen Abbildung 132 und Abbildung 134 die von MASSIMO simulierten Spektren.

mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 131: Spektrenvergleich von (1-Ethyl-1-methyl-butyl)-methyl-ether; experi-
mentelles Spektrum aus [7].
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Abbildung 132: Von MASSIMO simuliertes Spektrum vori-Ethyt1l-methyl-butyl)-
methyl-ether.



mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 133: Spektrenvergleich von 3-HexanonpeximentelleSpektrum aus [22].

o 50 100 150 200
'IOO 1 | 1 1 | 1 1 | 1 1 |

50 A

O L L |
Abbildung 134: Von MASSIMO simuliertes Spektrum von 3-Hexanon.

Man sieht, dal3 auch EROS?7 in der Lage ist, mit den Bewertungen der neuronalen Netze von
MASSIMO den Teil der Massenspektren gut zu simuliedergn Signale von lonen hervorge-
rufen werden, die durch in den Regeln enthaltene Fragmentierungstypen gebildet werden. Im
simulierten Spektrum von 3-Hexanon (siehe Abbildung 133) drehen sich die Intensitaten der Si-
gnale bei m/z 29 und 43 gegenuber der Simulation mit MASSIMO (siehe Abbildung 134) um.
Da sowohl bei MASSIMO als auch bei EROS7 deeironalen Netze identische Werte liefern,
kann der Unterschied nicht daraeden, dal® nach der Umwandlung der RICOS-Datenstruktur

in eine Bindungsliste, damit die physikochemische Eigenschaften berechnet werden koénnen,
EROS?7 eine andere Struktur liefert als die, die MASSIMO generiert hat. Da die Reaktionswahr-
scheinlichkeiten fur die beiden Carbonyleliminierungen (m/z 43 und 57 29) mit 0.454

und 0.453 auch fast gleich sind und auch die Symezatnlen in beiden Fallen eins sind, ent-
spricht das Spektrum von EROS7 den Wahrscheinlichkeiten, obwohl das nicht ganz korrekt be-
rechneteéSpektrum von MASSIMO néher am experimentellen Massenspektrum liegt.

Fur die Wasserstoffumlagerungen wurden wegemge@merten Kinetik fur die Undgerungen

neue Reaktivitdten bestimmt. Abbildung 135 zeigt den Speldrgleich: simuliertes gegen

das experimentelle Massgpektrum von Methylstearat. Zum Vergleich ist das mit MASSIMO
simulierte Spektrum von Methylstearat in Abbildung 136 dargestellt.



mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 135: Spektrenvergleich von Methylstearatpeximentelles gektrum: [22].
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Abbildung 136: Von MASSIMO simuliertes Spekturm von Methylstearat.

Die von EROS7 simulierten Massenspektrersrgchen noch nicht ganz den Erwartungen, es
konnte jedoch gezeigt werden, dal3 es anittdem auf der MO-orientierten Datenstruktur RI-

COS aufbauenden Programm EROS7 mdglich ist, Magektren zu simuéiren. Mit EROS7

hat man nun all die Mdglichkeiten, die wahrend der Erstellung der Regeln fir MASSIMO ver-
mif3t wurden (siehe 4.5). Man kann nun darangehen, Fragmegserund Umlageruysregeln

zu schreiben, die diese Mdglichkeiten von RICOS und dem neuen Reakteraggewon
EROS7 nutzen. Bei der Wasserstoffumlagerung lamahm daran gedacht werden, diese deut-

lich zu vereinfachen. Bis jetzt wurden nacheinander alle méglichen Umlagerungen in den ver-
schiedenen Entfernungen hin und zuriick durchgeftihrt, was aufwendig und damit zeitraubend
bei der Berechnung des Masseslsrums ist. Es ware moglich, die nacheinander folgenden
Umlagerungen zusammenzufassen und gleich die zusammengefal3te Wahrscheinlichkeit anzu-
geben. Dies ist mdglich, da EROS7 aus einer gefundenen Realtistruktur auch mehrere
Reaktionen eraggen kann. So wirdger Berechnugsaufwand und damit die Berechnungszeit

fur die Umlagerungen auf einen Bruchteil reduziert. Daneben hatte man auf diese Weise auch
eine bessere Moglichkeit auf spezielle SituationasteinFolge der Umlagerungen einzugehen.



6.11. Implementationsstrategien und Anbindung der
Regeln

Bei einer Umstellung des Reaktionsvorhgesystems EQS6, das mit einer Darstellung der
chemischen Strukturen als Bindungsliste arbeitet, auf eine MO-orientierte Datenstruktur hatte
fast das gesamte System umgeschrieben werden missen, da an vielen Stellen im Programm di-
rekte Zugriffe auf die Datenstruktur enthalten waren. Deshalb wurde EROS7 auf der MO-ori-
entierten Datenstruktur RICOS aufbauend von Grund auf neu geschrieben. Um in Zukunft nicht
wieder in eine solche Situation zu kommen, wurelchlossen, die einzelnen Teile des Systems
durch Datenabstraktion voneinander zu trennen und nur Zugriffe Uber entsprechende Funktio-
nen zuzulassen. Mdchte man spater beispielsweise erneut die Datensidern, sind ledig-

lich Zugriffsfunktionen naotig, die auder neuen Daterrsiktur die angeforderten Aktionen des
Reaktiorsgenerierungsteils ausfihren. Die Reaktionsgenerierung seNast idér Umstellung

dann nicht betroffen. Als Programmiersprache fiir das neue System hat sich C++ angeboten, da
sie als objektorientierte Sprache die Datenabstraktion unterf&&tieiteren hat sie den Vor-

teil, dal3 ein sanfter Umstieg auf das neue System moglich ist. Es kdonnen Teile, wie die Berech-
nung der physikochemischen Parameter von EROSG6, das in Fortran77 geschrieben ist,
eingebunden werden. Daruber hinaus bietet C++ die Mdglichkeit eine Reihe weiterer Program-
miersprachen zu Programmsystem zu binden, da sie sowohl den objektorientierten als auch den
algorithmischen Programmierstil zulaf3t. So wurde fur éa 18ystenEROS7 fur die Kodie-

rung der Regeln auch ein Anschlufd an einen Terpneter erstellt. Tcl ist eine Rp@ammier-

sprache [63], die nur den algorithmischen Prograenstil zulal3t und nur Variablen vom Typ

String kennt. Tcl ist bezuglich der Funktionalitggutlich &rmer als C++ und stellt somit etwa

den Fall grof3ter anzunehmender Schwierigkeiten fur den Anschluf3 dar.

Dadurch, daB EROS7 von Grund auf neu programmiert wurde, konnten auch neue Uberlegun-
gen bezuglich der Anbindung der Regelgestellt werden. Die &jeln sind die Wissensbasis

fur EROS7, in denen die einzelnen Reaktionstypen inklusive der Beschrankungen, Bewertun-
gen der Reaktionen und die zu verwendende Kinetik kodiert sind. Fir EROS6 wurden die Re-
geln in einer eigenen Sprache (VERGWersatileEROSReactivity functionsgGeneration and
Interpretation_anguage [41]) geschrieben, die dann von selbstgeschriebenen Programmteilen
ausgewertet werden muf3ten. Dies hatNachteil, dal3 man den Compileavia Interpreter fur

die Regeln selbgrstellen mul3, der dann alle gewtinschten Funktionalitdten enthalt, was durch-
aus aufwendig sein kann. Da liegt der Gedanke nahe, die Programmiersprache, in der das Pro-
gramm selbst geschrieben ist, auch fur die FormuliedamgRegeln zu verwenden. So erhalt

man fur die Regeln von ROS7 alle Moglichkeiten der méachtigen Programmiersprache C++.
Wird die Sprache C++ erweitert, so istim schlimmsten Fall das ganze Programm neu zu Uber-
setzen und zu binden, um auch die Erweiterungen nutzen zu k@weregrof3e Aufwand fur

die Implementation eines Compilers bzw. Interpreters fur dgeR bei Verwendung einer ei-

genen Sprache und die Aussicht auf die Mdglichkeit einer flexiblen WeiterentwiakburiRe-

geln durch den Einsatz der Sprache C++ haben den Ausschlag gegelRRagalisehittstelle

in C++ zu definieren. Nachteile hiervon sind, dal3 die Regeln in einer komplexeren, nicht unbe-
dingt den chemischen Problemen angepaldten Sprache abgefaldt werden, sowie der Aufwand fur
eine Erklarkomponente, die fur die Beurteilung, warum Bieaktion stattfindet oder nicht, die
Regeln analysieren mu3uswege daraus sind die Erstellung einegdReditors mit grafischer
Oberflache, der fur einen bestimmten Zweck immer nur eine Untermenge der moglichen Ein-
stellungen in den Regeln verwendet und digsimer gleicher Weise tut, oder der Anschluf3
einer geeigneten anderen Programmierspragag der Grund dafir ist, daf bei der Definition

der Regelschnittstelle auf objektorientierte Ansatze weitestgehend verzichtet wurde. Zur Zeit
existiert fr EROS7 der Anschlul3 an den Tcl-Interpreter. Ob die Abfassung der Regeln in Tcl



oder in C++ gewahlt wird, macht einen geringen Unterschied. Tcl hat den Vorteil, dal die Re-
geln interpretiert werden kdnnen. Es wird, nachdem man elgelR abgedtert hat, fur einen
erneuten Programmlauf keznsatzliches Programm, wie etwa ein Compiler, benotigt. Die Ab-
arbeitung der Regeln in Tcl und damit die Reaktionssimulation durch EROS7 dauert mit com-
pilierten und nicht compilierten Regeln langer als mit den entsprechenden C++-Regeln.
Interpretierte Tcl-Rgeln sindlagegen flexibler, da sie getert direkt ohne Compilation erneut
getestet werden konnen. InsgesamdéstAufbau der Regelpegeniber denen von EROS6 we-
gen der gro@ren Funktionalitat um einiges komplexer. Deshalb sollte fur einen breiteren Ein-
satz ein Regeleditor erstellt werden.

6.12. Implementation des Programmsystems EROS7

EROS?7 ist wie die wvavendete, aue Datenstruktur RICOS aus Grunden der Datenabstraktion

in C++ geschrieben. Wie schon in Abschnitt 3.1 gesagt, besteht ein Progwandiorhersage

von Reaktionen aus mehreren Teilen. Diese sind noch einmal in Abbildung 137 gezeigt, wobei
die Regelschnittstelle als Riaglied zwischemler Reaktionsgeneniung, der chemischen Da-
tenstruktur und den Regeln eingefligt wurde. Die Regeln fassen die Kodierung der Reaktions-
typen und die Bewertung der Reaktionen sowie samtliche anderen Einstellmdglichkeiten fur
EROS7 zusammen.

Eingabe
ﬁgg?va\}grigs Reaktions_ Reaktionsgenerierun Regelschnittstelle = Regelr
Ausgabe Kinetikberechnung chem. Datenstruktur

Berechnung physiko-
chemischer Parametef

Abbildung 137: Aufbauschema voBRROS?7.

6.12.1. Aufbau der Reaktionsgenerierung

Analog zum logischen Aufbau von EROS7 in Abbildung 137 gliedernasich die Klassen

von EROS7. Die Hauptwege, wie die vergd@nen Klassen aufeirder auflauen, sind in
Abbildung 138 dargestellt. Durchgezogene Pfeile zeigen an, dal3 die Klasse an der Spitze in der
Klasse am Ende enthalten ist. Ist der Pfeil gestrichelt, hat die Klasse nur einen Zeiger auf die
Klasse und greift tber diesen auf deren Elementfunktionen zu. Neben dem Hauptprogramm
eros7, der chemischen Datenstruktur RICOS, deren Klassen der VereinfachungzbhaHrer
mengefalit wurden und die in [52] genauer beschrieben sind, und den wahlweise aufgerufenen
Regelfunktionemules_ccundrules_tclgliedern sich die Klassen, angezeigt durch ihr Préfix, in

drei Gruppengg_ (graph generation) Aufbau des Reaktionsnetzwerks und KimetilReak-
tionsgenerierung undil_ (Teil der Regel) ein Reaktionstyp.
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Abbildung 138: Hauptbeziehungen der Klassen von EROS7.

Der reine Aufbau des Reaktionsnetzwerks gliedert sich, wie die Funktionalitdt von EROS7 in
das Reaktionsnetzwerlgd rnej, die Reaktorengg_rctr) und die Phaserg¢_phas®. Da die
Reaktoren, P&isen undler Reaktiosgererator (x_geng auf mehrere gemeinsame Objekte zu-
greifen mussen, sind diese in einer Klasse zusammenggapo). Sie enthalt die Speiche-
rung der Aggregate bzw. Ensembles_gast) und die der Reaktionemx( stoJ sowie die
Kinetik (gg_kine} und davon abgetrennt die aufgestellten Differentialgleichunggnd{fun).

Ein Objekt der Klasse<_info2speichert genau eimgzeugte Reaktion. Die Informationen tber
die verwendeten Regeln sind in den Klassemuinf (globale Information, wie Zahl der Reak-
toren und Phase, usw.) und_info (Angabe zu einem Reaktionstyp)sgeichert.

Neben dem Reaktionsgenerator gen3, der die Regelfunktionerules_ccbzw.rules_tclfar

die Durchfuhrung der Reaktionen aufruft, verbleiben noch die beiden wichtigen Klassen
rx_datex(Variablenaustausch zwischEROS7 und den &yeln) sowiex_eifc(Zugriff auf die
Molekule und Modifikatiorder chemischen Struktur), Gber die Biegeln auf die entsprechen-



den Teile von EROSZugreifen. Hierzu werden die Regelfunktionen jeweils mit einem Zeiger
auf die aktuell glltigen Objekte dieser Klassen aufgerufen. Dektdi Aigriff auf die chemi-
sche Datenstruktur erfolgt Gber ein Objekt der Klagsesifc das sich die Arbeit der Abbil-
dung der in den Regeln weendeten Indizes fir die Atome, Elektronensysteme, etc. auf die
entsprechenden Zeiger der RICOS-Objektexomx2pabnehmen laft.

Der Aufbau des Reaktionsnetzwerks wird also von den Klaggemef gg_rctr, gg_phas2
gg_pool rx_sto2 rx_eastoundrx_info2 tbernommen (vergleiche Abbildung 137). Die Regel-
schnittstelle gliedert sich in die Klassex ruinf, rul_info, rx_eifc rx_dsifg rx_idx2p und
rx_datex Da die Klassex_datexden Variableaustausch mit den Regeln bewerkstelligt und
die Regeln auch in Tcl geschrieben werden konnen, muf3 diese Klasse auch den Anschluf3 an die
Variablen des Tcl-Teils enthalten. Zu diesem Zweck entspricht diese Klasse uheF@H+-
Regeln der Klassail_datxbzw. im Fall der TeRegeln der um die Anbindurder Tcl-Varia-

blen erweiterten Klassaat_trans Diese Umschaltung und einige weitere kleine Anderungen
werden durchgefuhrt, wenn bei der Compilation TCL definiertiwist dies der Fall, kdbnnen
zusatzlich zu den €+-Regeln auch compilierte und inpeetierte Tcl-Regeln verwendet wer-
den.

6.12.2. Anbindung der Wissenbasis (Regeln) an EROS7

Um keinen eigenen Regelinpeeter schreiben zu missen, die Konstrukte der machtigen Spra-
che C++ nutzen zu kénnen und da bereitsdeeiPlanung an den Anschlufd von Tcl gedacht
wurde, sind die Regeln als Funktionsaufruf arOSR angebunden. EROS7 kann mehrere sol-
cher Funktionen verwalten und ruft standardmafRigeder die C++- bzw. TedRegeln auf. Als
Ubergabeparameter erhalt sie drei Zeiger auf Klassen und mehrere Schaltervariablen, die fest-
legen, welcher Teil der Regeln gerade ausgefihrt werden soll. @ieis&lassen sind ein
Streamzur Ausgabe von Kommentarem, datex die Klasse fur den Variablenaustausch, und
rx_eifcfur die Zugriffe und Modifikationen auf der Datendttur RICOS.

6.12.2.1. Teile der Regelfunktion

Zunachst wird Uber die Variable, die die Regelnummer angibt, unterschied#sr, Rbegelda-

teikopf (GLOBAL) gefragt ist oder einer der Reaktionstypen, die Nummern von 1 bis 1000 ha-
ben kénnen (siehe Abbildung 139). Die Nummern mussen dabei nicht zusammenhangend sein.
Ob der entsprechende Aufruf erfolgreich beendet werden konnte, zeigt die Regelfunktion da-
durch an, daf3 sie den Wert OK (erfolgreichyvbBAD als Rickgabewert liefert.

Regelkopf

Reaktionstyp 1

Reaktionstyp 12

Reaktionstyp 13

Reaktionstyp 100

Abbildung 139: Grundgliederung der Regeln.

Der Regelkopf und jederon den Reaktionstypen sind noch weitereugliedert. Dies wird von
der Variable vom Typ OP (wie operation) selektiert. Fir den Regelkopf ist dies in
Abbildung 140 gezeigt.



INIT_RULES

PREP_ROOT

PREP_ EDUCT

DISTRIBFUNC

MODFUNC

FINISH

Abbildung 140: Teile des Regelkopfes.

In INIT_RULESwerden die Einstellungen fur die Reaktoren, Phasen und die Kinetik sowie der
Variablenaustausch neben ein paar weiteren globalen Einstellungen, zu denen beispielsweise
der Modus fir die Valenzpriufunder Produkte gehort, durchgefuhrt (siehe 6.7 und Anhang
B.2). PREP_ROOTPREP_EDUCTund DISTRIBFUNCSsind die Vorbehandlungsfunktionen

fur die Ausgangsmaterialien (siehe 6.4.1) und die Edukte (siehe 6.4.2) sowie die Verteilungs-
funktion (siehe 6.6.4}INISH (siehe Anhang B.2.11) ist der Teil, der als letztes vor Beendi-
gung eines EROS7-Laufs aufgerufen wird. Er ist fur abschlie3endgkdién vorgesehen

(z.B. Schliel3en von Dateien), wenn EROS7 als Schnittstelle fur andere Programme zur chemi-
schen Datenstruktur RICOSveendet wird MODFUNC (siehe Anhang B.2.10) ist ein Teill,

der fur Erweiterungenon EROS7 vorgesehen ist. Hier konraerch andere Funktionen, die
nichts mit der Funktion ddRegeln zu tun habeBROS?7 lereitgestelliverden. Der Name von
MODFUNC kommt vom englischen Ausdruck model function.

Jeder der Reaktionstypen gliedert sich dagegen in nur drei Reélles_INFO(siehe 6.5), der

die Definition der Reaktionssubstruktur, den Namen und die Attribute des Reaktionstyps ent-
halt, CONSTRconstraints, sieh&.5.5), die Uberprifung der Bedingungen am Reaktionszen-
trum undFUNC (function, siehe 6.6), die Durchfihrung der Reaktion sowie die Berechnung der
Reaktivitat.

RULE_INFO

CONSTR

FUNC

Abbildung 141: Teile eines Reaktionstyps.
Detaillierte Angaben, wie die Regeln@++ bzw. Tcl abgefalit werden, stehen im Anhang B.

6.12.2.2. Datenaustausch zwischen den Regeln und dem Kernsystem

Der Datenaustausch zwischen den Regeln und dem KernsystdeR@i7 wurde so konstru-

iert, dal3d EROSY7 leicldrweitert werden kann. Deshalurde darauf grzichtet, einen festen

Satz vorivariablen zu Gibergeben, tber d8ROS7 gesteuert wird. BErweiterungen erfordern
erfahrunsgemal aucusatzliche Einstellungsmoglichkeiten, fur die zusatzliche Variablen be-
notigt werden. Bei einem festen Satz von Variablen mufdte auch die Variablenibergabe ange-
palit werden. Um dies zu vermeiden, erfolgt die Variableniibergabe zwischen den Regeln und
EROS?7 Uber ein Objekt der Klagse datex bei der die beiden miteinander kommueiznden



Teile die Variablen typsicher unter einem frei wahlbaren Namen austauschen. Das Objekt spei-
chert alle von einem Teil angebotenen Variablen, wahrend der andere Teil in diesem Objekt
nachsieht, ob die ihm bekannten Variablen enthalten sind. Dieser Teil kann dann dynamisch
darauf reagieren, ob eine basnte Variable zuWerfigung stehtder nicht. Als mégliche Re-
aktionen bei Abwesenheit sind denkbar, eine alternative Quellemformation zu nutzen, bei-
spielsweise Statardwerte zu nehmen, oder bei einer essentiéllariablen mit einer
Fehlermeldung den entsprechenden Programmteil zu verlasseEROS7 ganzlich zu been-

den.

Programmiertechnisch werden eweils zwei parallelen Listen fir die verschiedenen Varia-
blentypen die Zeiger auf den Namen und auf die Variable selbst gespeichert. &sraiecher

auf die Variable und nicht deren Inhalt Ubergeben, damit sie nur einmal Ubergeben werden muf3,
wéahrend sie zu mehreren Zeitpunkten des Programmlaufs gelesen werden kann und man immer
den aktuellen Wert erhalt. Wichtig ist noch, daf3 die Variable zum Zeitpunkt des Lesezugriffs
noch nicht deallociert urde. Da die Pgrammiersprache C++ wie auch C ihre Variablen stan-
dardmalig dynamisch allociert und deallociert, hatte das zur Folge, dafidigle beim Ver-

lassen eines Programmteils geldscht wirde und somit der spater folgesemuidref
fehlschlagen wigte. Deshalb mussen alle Ubergebenen Variablestats deklariert werden,

damit sie nach der ersten Allocation erst wieder zum Programmende geldscht werden. Das glei-
che gilt im Grunde auch fir die Namen, unter denen die Variablen Ubergeben werden. Da fur
sie in der Rgel Konstanten verwendet werden, die automastatic sind, muf3 fir sie nichts
besonderes berlcksichtigt werden.

Da fast alle Variablen béler Initialisierung deRegeln ausgetauscht werden, mul3 alester-

haltene Zeiger auf eine Variable dauerhaft gespeichert werden, damit er beim nachsten Aufruf
noch seinen Wert besitzt. Deshalb missen auch die gespeichegen asstatic deklariert
werden. Da der lesende Teil eineonstZeiger erhalt, kann dieser den Inhalt ¥@riablen

nicht andern und der setzende Teil kann sich immer darauf verlassen, dal3 die Variable immer
ihren vom setzenden Teil zuletzt zugewiesenen Wert enthélt.

Ubergeben werden kénnen Zeichenketten, ganzzahlige Werte und FlieRBkommazahlen sowie
Vektoren und Matrizen der beiden letzteren. Konstante Werte werden getrennt tlbergeben, da-
mit man sich bei inrer Ubergabe eine Referenzierung sparen kann. Fur sie werden die Inhalte
der Variablen statt der Zger auf sie weitergereicht. Die Konstanten werden fast ausschlie3lich
fur die Einstellungen von EROS7 verwendet. Da es fur Vektoren und Matrizen in C++ schwie-
rig ist, Konstanten anzugeben, kdnnen &taktoren und Matrizen Konstantemays vermittelt
werden. Fir Konstanten stehen folgende Typen zurnigaerfyg: ganze Zahlen, Arrays ganzer
Zahlen, FlieRkommazahlen, Zeichenketten und Arrays von Zeichenketten.

Das folgende Beispiel zeigt die Ubergabe\daniablen, die die Geschwindigkeitskonstante fiir

die einzelnen Reaktionen enthélt. Drei Punkte stehen im unten angegebenen Code fir Teile, die
der Ubersichtlichkeit halber weggelassen wurden. Digegiitkten Teile zeigen die angespro-
chenen Abschnitte dé&tegeln.



rx_datex vars;
RULE_OK res;

/I Ubergabe des Zeigers auf die Variable mit
/I der Geschwindigkeitskonstante an die Klasse
/I rx_datex
res = rules_cc(..., &vars, GLOBAL, INIT_RULES, ...);
RULE_OK rules_cc(..., rx_datex *val, ...) {
static double k;

case INIT_RULES:

val->put("reactivity", &K);
return OK;

/I Abholen des Zeigers aus dem
/I Objekt der Klasse rx_datex
static const double *reactivity;
vars.get("reactivity", &reactivity);

/I Aufruf zur Durchfiihrung einer Reaktion
/I und Setzen der Geschwindigkeitskonstante
res = rules_cc(..., 0, 1, FUNC, ...);
RULE_OK rules_cc(...) {

case FUNC:

k = 1le-13;
return OK;

/I Lesezugriff auf die Variable mit der
/I Geschwindigkeitskonstante und Ausgabe
cout << "Die Geschwindigkeitskonstante ist: " << *reactivity << endl;

6.12.2.3. Anbindung der Regelfunktion

Da die Regeln als Funktion aufgerufen werden, verhalt sich der AldriRegelfunktion wie

jeder andere Funktions- oder Subroutinenaufruf. Dementsprechend gibt es fur die Anbindung
zwei Wege, sie statisch oder dynamisch zum ausfuhrbaren Programm zu binden. Bei der stati-
schen Bindung sind die Ubersetzten Regeln Bestandteil des Programms. Sollen sie geandert
werden, missen die neuen Regeln Ubersetzt werden und das gesamte PrEg@a,neu
gebunden werden. Bei den modernen Compilern und Linkern ist es neben dieser Methode auch
moglich, einen Satz von Funktionen in einer Bibliothek dynamisch zum Programm zu binden.
Dies bedeutet, dal’3 beim Binden desgpamms zwar die Anwesenheit der einzelnen Funktio-

nen in der Bibliothek Gberift wird, die Funktionen selbst aber nicht zum Programm gebunden
werden. Es wird lediglich im Programm vezrit, dal3 die eine oder andere Funktion aus dieser
Bibliothek fur das Programm bendétigtrai Wird dieses Pgramm aufgerufen, werden das
Programm und die dynamische Bibliothek in den Hauptspeicher geladen und fertig gebunden.
Es ist also mdglich, ein EROS7 oHRegeln zu erzeugen und die Regeln in emmegiten Datei,

einer dynamischen Bibliothek zu halten. Neben diesen beiden Méglichkeiten, die bei jeder mo-
dernen Entwicklungsumgebung besteht, gibt es unter Solaris 2 auch einen inkrementellen Lin-
ker (ild) [64], der beim ersten Binden etwas Platz im Programm reserviert, wodwaahher



beim fertigen Programm wter Lage ist, einzelnen Module (Funktionen) neigfitchauszutau-
schen. Wurden zu viele Module ausgewechselt, bindet auch der inkrementelle Linker das ge-
samte Programm neul.

6.12.2.4. Anbindung anderer Sprachen, wie zum Beispiel Tcl

Soll zur Kodierung der Regeln eine andere Spraein@andet werden, die gegentber C++ als
geeigneter angesehen wirdev andere Vorteile bietet, liegt die Vorgeberise auf der Hand.

Man erstellt eine Funktion in C++, die beim Aufruf derschiedenen Teilder Regeln die ent-
sprechenden Abschnitte in der anderen Sprache ausfihrt. Damit EROS7 neben den Regeln in
C++ wahlweise auch Regeln in der anderen Sprache ausfihren kdeR(8(I standardmaliig

zwei gleiche Regelschnittstellen fur diedgeln in C++ und Tcl. Da bon wahrend der Entwick-

lung von EROS7 der Anschlufd der Sprachegéglant wude, hei3en die beiddtegelfunktio-
nenrules_ccundrules_tcl Welche dieser Funktionen aufgerufen wird, wird mit der Option —r
beim Starten von EROS7 festgelegt. Fehlt diese Option oderwothpiled_c++  ange-
geben, werden die C++-Regeln verwendet, anderenfalls wird die Funkesntclaufgerufen.
Notwendige Initialisierungen kdnnen beim ersten Aufruf der Re¢jeli (RULES vorgenom-

men werden, wobei auch der Wert der Option zur Veruigung steht. Sind in einer Spezial-
version weitere Regeln in C++ HROS7 gebunden worden, kénnen auch diese mit der Option

-r angesprochen werden.

Die Schnittstelle zu Tcl, die von Frau L. Steinhauer erstellt wurde, ruft intern den Tcl-Interpreter
auf. Dieser liest die Regeln beim Initialisieren aus der Datei, die firedjeln angegeben wur-

de. Durch die Verwendung eines Imgegters kann maauch Regeln verwenden, dest nach

dem Start des Pgpamms eingelesen werden und nicht zum System gebunden sind — eine an-
dere Mdglichkeit von dynamischen Regeln. Da eine Datei auch mehrere Tcl-Prozeduren enthal-
ten kann, wird optional auch noater Name der zu verwendenden Prozedur angegeben.
Standardmalfig wird die Prozeduit dem Namen Tclrule genommen. Alternativ dazu kann
EROS7auch so gestartet werden, aids Tcl-Interpreter eine compilierte und zum System ge-
bundene Tcl-Prozedur aktiviert. Dies erfolgt durch die Angabe der Option
-rcompiled_tcl . Die Selektion der einzelnen Abschnitte der Regeln erfolgt in der Tcl-Pro-
zedur Uber den Inhalt von vordefinierten globaamiablen, denen die Wertker Schalterva-
riablen zugewiesen werdemjt denen die Regelfunktion von EROS7 aufgerufen wurde. Fur
den Variableaustaisch sowie fur die Zugriffe auf die chemische DatenstriRIGOS (Modi-
fikationen und Lesen von Eigenschaften) gibt es Prozeduren, dieighigf@ auf die Objekte

der Klassemx_datexundrx_eifcbewerkstelligen, tber die EROS7 mit den Regeln kommuni-
ziert und die beim Aufruf der Regeln angegeben wurden.

Eine besondere Rolle spielt die Ubergabe der Variablen von und zu EROS7, da Tcl nur Varia-
blen vom Typ Zeichenkette sowie Arrays und Listen von Zeichenketten kenredBei Aus-

tausch missen die Werte deshalb konvertiert werden. Fur die UbergaWariaisien durch

put oderputcq die Uber ein Objekt der Klasee datexan EROS7 tibergeben werden, mul3 eine
C++-Variable vom richtigen Typ allociert werden. Damit der Typ automatisch festgestellt wer-
den kann, muR die Tcl-Variable zum Zeitpunkt der Ubergabe einen Wert besitzen, aus dem der
Typ abgeleitet werden kann. Damit bei jedem Aufruf und Verlassen des Tcl-Teils die Uberge-
benen Variablen die richtigen Werte enthalten, kann Tcl solche Variablen linken,deasdie

dal3 sie am Anfang und Ende der Tcl-Teile hin- bzw. herkonvertiert werden. Dieser Mechanis-
mus wird auch verwendet, wenn eine Variablegatin den Regeln von EROS7 abgeholt wird.
Diese Funktionalitat, das Linken und Konvertieren von Tcl-Variablen, ist der Klassegans

zu der der Klassmil_datxhinzugefuigt worden. Ist EROS7 ausschlief3lich fur C++-Regeln tber-
setzt worden, verbirgt sich hinter der Klassedatexdie Klasseul_datx ist auchder Tcl-Teil

in EROSY7 enthalten, ist sie die Klask# trans Da die an EROS7 Ubergebenen Tcl-Variablen

bei jedem Verlassen in die C++-Variablen konvertiert werden, also gelesen werden, durfen die



Variablen nicht dynamisch allociert werden, sondern mussen statisch verfigbar sein, was durch
die globatDeklaration erreicht wird. Ubergebene Konstanten werden dagegen nicht gelinkt,
sondern nur ein einziges Mal konvertiert.

Fur die Manipulation und den Zugriff auf die Datenktur sind ergprechende Prozeduren vor-
handen, die die Ubergebenen Werte konvertieren und anschliel3end die Elementfunktionen (Zu-
griffsfunktionen auf Objekte der Klasse) der Klasseeifcaufrufen.

6.12.3. Zugriffe auf die chemische Datenstruktur RICOS

Der Zugriff auf die Datenatktur RICOS erfolgt tber Elementfunktionen der Klasseifc In

den Regeln werden die Atome, Elektronensystasve Uber Indizes selektiert, damitaasch
moglich ist, andere Sprachen wie Tcl zur Kodierung der Regeln verwenden zu kdnnen. Die che-
mische Datenstruktur RICOS arbeitet allerdings mig&m auf die Bestandteile der Molekdle,
weshalb bei jedem Zugriff zun&chst die Indizes in die entsprechendgsr dmgewandelt wer-

den missen. Erst danach kann die eigentliche Aktion ausgefihrt werden.

6.12.3.1. Indizes der Atome, Elektronensysteme usw.

Alle Zugriffe auf die chemische Datengttur RICOS erfolgen von den Regeln aus Uber Indizes

der Bestandteile des Ensembles: Atome, Elektronensysteme usw.. Sowohl die Abfrage von Ei-
genschaften, wie auch die Reaktionsgenerierung, werden unter Verwendung dieser Indizes aus-
gefuhrt. Wahrend der Reaktionen werden die Elektronen und damit meist auch die
Elektronensysteme umgeordnet. Dies hat zur Folge, wenn zwei oder mehrere Elektronensyste-
me zu einem vereinigt werden, dal3 manche Elektronensysteme nacheakigoriRnicht mehr
existieren bzw. nach einem Bruch eines Elektronensystems neu gebildet werden. Neu gebildete
Elektronensysteme erhalten neue hthere Nummern.

EROS?7 ist in der Lagauch mehere Reaktionsteilschritte nacheinander durchzufihren. Um
das Edukt bzw. Zwischenprodukt nicht zrandern und damit weiterhin zugriffsbereit zu hal-

ten und dennoch die Reaktion an der Verbindung durchzufuhren, kopiert EROS7 vor jedem Ab-
schnitt von Reaktionsteilschritten das Reaktionsensemble und fuhrt diese auf der Kopie durch.
Zu welchem Abschnitt die gerade ausgefuhrte Aktion gehort, wird von EROS7 automatisch aus
dem Wechsel zwischen der Abfrage von Eigenschaften und Reaktionsteilschritten erkannt. Um
Eigenschaften des Reaktionszentrums im Produkagéi zu konnen und anschlief3end weitere
Reaktionsteilschritte vaunehmen, missen die Atome, Elektronensysteme und Gruppen wéh-
rend der gesamten Reaktionsschritte ihre Nummern behalten. Da durch die Kombination von
Elektronensystemen und das Loschen von Aggregaten Elektronensysteme und Atome geldscht
werden kénnen und somit nach Reaktionen die Indizes nicht mehr konsekutiv durchnumeriert
sind, die Datenstruktur RICOS fur ihre Indizes aber darauf besteht, kdnnen diese nicht verwen-
det werden. Die Regelschnittstelle generiert deshalb eigene Indizes, Ulien dienRegeln

aus auf die Datenstruktur zugegriffen wird. Fur die Zuordnung der Atome, Elektronensysteme
und Gruppen im Original und in der Kopie werden die beim Cleanup der Dai¢nsheu zu-
geteilten Indizes von RICOS eingesetzt. Danach werden die Indizes der Reaktionsschnittstelle
S0 gesetzt, dafld gleiche Atome usw. gleiche Nummern erhalten. Bei den meisten Reaktionen an-
dern sich die Zuordnungen von Atomen, Elektronensystemen und Gruppeneiiildiolund
Aggregaten. Da in einigen Féllen die Zuordnung derdiidle im Eluktensemble zu denen im
Produktensemble nicht eindeutig ist und oft nur interessant ist, zu welcheskiMein be-
stimmtes Atom gehort, werden Molekile undgkegate nach der Reaktion neu durchnume-
riert. Aggregat- und Molekilnummern fur die Produkterden dber die Atome, die sie
enthalten, abgefragt.

Diese Abbildung und Aktualisierung der Indizes auf die richtigen Zeiger der DalenstRI-

COS ubernimmt die Klassg_idx2p Wahrend des Kopiervorgangs wird die Zuordnung der In-



dizes von RICOS auf die Indizes der Reaktionsschnittstelle in einem Objekt der Klasse namens
rx_numbrgespeichert. Diese wird bis zum Abschlul3 aller Teilschritte aufbewahrt, damit es
auch moglich ist, zu einem spateren Zeitpunkt auf ein friiheres Zwischenprodukt oder das Edukt
zugreifen zu konnen. Dies ist beispielsweise fur die lonisationsreaktionen in der Massenspek-
troskopie notwendig (siehe Erzeugung mehrerer Reaktionen aus einer Resaktsdruktur auf

Seite 97).

6.12.3.2. Eigenschaften

Die Funktionen zur Abfrage von Eigenschaften bilden eine tbersichtliche Schnittstelle, bei der
leicht neue Eigenschaften hinzugefligt werden konnen. Sie wird deshalb auch fir alle Zugriffe
auf die Datenstruktur RICOShangezogen. Bedindurch die Umsetzung der Zeiger der Da-
tenstruktur auf Indizes gliedern sich die Eigenschaften in@ngdpen: diejenigen Eigenschaf-

ten, die von der Egelschnittstelle eeugt werden, und jene, die die Datanstur zur
Verfligung stellt. Auf Seiteder Regeln istvon dieser Aufspaltung nichts festzustellen.

Zu den Eigenschaften der Schnittstelle gehéren all diejenigen, die Indizes auf Teile der Struktur
liefern. RICOS stellt die Nachbaratome eines Atoms beispielweise als Liste bereit, die die Zei-
ger auf die Nachbaratome beinhaltet. Die Eigens¢hadtEIGHBORolt sich die Zeiger auf

die Nachlaratome aus der Liste, bestimmt die Indizes @égeRschnittstelle und gibt sie den Re-

geln als Vektor mit diesen Indizes zurlick. Eigenschaften dieser Art gibt es eine ganze Reihe.
Es gehoren dazu die Nummern des Aggregates undkils, zu dem ein Atom gehort, die
Elektronensysteme, an denen ein Atom beteiligt ist, und umgekehrt die Atome, die sich an ei-
nem Elektronensystem beteiligen usw.. Daneben gibt es auch noch Eigenschaften des Ensem-
bles, wie viele Atome, Elektronensysteme usw. in diesem Ensemble sind und welcher der
hdchste Index ist, sowie eine Eigenschaft, die sagt, ob das Elektronensystem mit diesem Index
existiert oder nicht (siehe 6.12.3.1). Alaerch das Lesen und Setzen des Zentralatoms eines
o-Elektronensystems mit Zentrum ist als setzbare Eigenschaft implementiert. RICOS hat hier-
fur spezielle Funktionen, auf die diese Eigenschaft zugreift. Historisch bedingt, sind auch noch
einige weitere Eigenschaften Teil dezdelschnittstelle (siehe Rhaktfunktion auf Seite 246).

Neben den Eigenschaften dezdelschittstelle stellt RICOS den Uberwiegenden Teil der Ei-
genschaften bereit. Zu diesen gehoren die physikochemischen Eigenschaften, topologische De-
skriptoren und auch die setzbaren, genealogischen Variableryrddteuerung des Aufbaus

des Reaktionsnetzwerks verwendet werden konnen (siehe 5.1.7). RICOS kennt eine Vielzahl
von verschiedenen Datentypen, die in der Regelschnittstel\ereinfachung alfechs Typen
reduziert werden. So werden Flie3koamahlen mihoher und niedger Genawgkeit beide als
FlieRkommazahlen-Eigenschaftemt hoher Genagkeit den Regeln bekannt gegeben und
weitergereicht. Die sechs Datentypen, auf die alle RICOS-Datentypen abgebildet werden, sind:
int, double, vector<int>, vector<double>, e _bité#dconst char*

6.12.3.3. Umordnung der Elektronensysteme (Reaktionen)

Die Umordnung der Elektronensysteme, also die Durchfliihrung der Reaktionen, ist eine Modi-
fikation der chemischen Datenstruktur RICOS. Fir einen Reaktionsteilschritt werden nicht im-
mer alle Anderungen an der Datenstruktur durchgefiihrt, die mit dem Teilschritt einhergehen.
Dies liegt einerseits an der&chwindigkeit der Abarbeitung, aber auch daran, da? manchmal
erst nach einem weiteren Teilschritt klar wird, was passieren soll. Man denke hierbei an einen
einfachen Bruch eines aromatischen Rings. Erst durch die Spaltung des Rings an einer zweiten
Stelle bzw. des daruntezfienderw-Systems wird klar, was gemacht wird. Deshalb erfolgen die
Veranderungen von RICOS Uber eine eigene Klasse namsensodifydie sich die noch aus-
zufuhrenden Aktionen auf der Datenstruktur gegebenenfaitktrand dann bei der abschlie-
Renden Bereinigung durchfiihrt. Dieses Cleanup wird varakBonsgenerator awggifen,

wenn ein Abschnitt von Reaktionsteilschritten beendet ist und Eigenschaften der Produkte ab-



gefragt werden bzw. die Reaktion im ganzen beendet ist.

Was genau mit den intern gespeicherten Zeigern usw. in RICOS fur die Kombination oder die
Spaltung eines Elektronensystems geschehen mul3, kennen die Elementfumddrodiasse
ds_modify Die Schnittstelle wurde in dieser Weise definiert, damit die Datenabstraktion ge-
wahrt ist und der Reaktionsgenerator niclagiber wissen muf3, wie die Elektronensysteme in
RICOS implementiert sind. Er kennt nur ihre Typen, was man mitihnen machen kann, und kann
die Zahl der Elektronen im System ermitteln, &ndern sowie abfragen, welche Atome an ihm be-
teiligt sind. All dies geschieht mittels Zugriffsfunktionen.

Was mit welchem Elektronensystem zu geschehen hat, wird dagegen vom Reaktionsgenerator
entschieden. Bei der MO-orientierten Reaktionsgenerierung gehoren hierzu die Uberprifung
der Situation und gegebenenfalls die vorherige Aufhebung voruatpnen. Soll beispiels-

weise eine 2-Zentren-2-Elektronenbindung gebildet werden, bend6tigt man eigentlich zwei ein-
zelne Orbitale (kodiert alg-Systeme an nur einem Atom) mit zusammen zwei Elektronen. Hat
man dem Reakti@yereratordagegen grol3em-Systeme angegeben, miussen diese zunéchst
gespalterwerden. Daneben wird hier auch vedent, dal? verdrillte Struiten oder unmaogli-

che Elektronenkonfigurationen erzeugt werden, wie es in 6.6.1.3 beschrieben ist.

Fur die eingebaute Valence-Bond-Emulation, also der BehandemBatenstruktur RICOS

als wirde es sich um eine Bindungsliste handeln, ist wesentlich mehr erforderlich. Zunachst
mussen fur einen Bindungsbruch alle Elektronensysteme zwischen den beiden Atomen gefun-
den werden. Danach wird entschieden, ob es sich bei ex#stem nur um die Konjugation
zweier Doppelbindungen bzw. einer Doppelbindomgeinem freien Elektronenpaar usw. han-

delt. In solche Fallen wird zunachst die Konjugation aufgehoben und dann wieder ein Elektro-
nensystem zum Spalten gesucht. Fir diedBung der Bindungsordnung werden moégliche
T-Systeme gesucht, wobei bexogt kleine, radikalischeevwendet werden. Eine besondere
Behandlung erfahren aromatische Systeme, bei denen ein einfacher Bruch dennoch als Bin-
dungsbruch angesehen wird. Wirde dies nicht auf diese Weise durchgeftihrt, wiirde bei einer
Erniedrigungder Bindungsordnung um eins im Ring eines Aromaten sowohl das cyclische
T-System als auch die darunterliegewmdBindung gespalten. EirReaktion am aromatischen
System waére also unmaoglich, da ein Aromat grundsatzlich ganz aufgespalten wirde.

All dies wird von den entsprechenden Elementfunktionen der Kiasdsifcunter Zuhilfenah-

me der Klassex_dsvbdurchgefuhrt. Der Namex_dsvbstammt vom Zugriff auf die Daten-
struktur fur die Valence-Bond-Emulation (Bindungslisten). Inzwischen hilft die Klasse aber
auch bei der MO-orientierten Reaktsgenerierung.

6.13. Verwendung der Reaktionsgenerierung auch in
anderen Programmen

Die Regelschitistelle von EROS7 kann auch von anderergRrmmen, die beispielsweise in

Tcl geschrieben sind, als Schnittstelle zauen, chemischen Datenstruktur RICOS genutzt
werden. Startet man EROS7 ohne Eingabedatei, wird kein Ensemble eingelesen, sondern
EROS?7 startet mit einem leeren Ensemble undRéigeldatei enthalt den Kode fir das Pro-
gramm. Es werdedazu denkbar einfache Regeln geschrieben: ein Reaktor mit einer Phase, kei-
ne Kinetik, kein Variablenaustausch mit dem Kernsystem von EROS7 und nuegelelfihe

Atome in der Reaktionssubstruktur. Die Vorbehandlungsfunktionen fur die Startmaterialien
(siehe Anhang B.2.7) und das Edukt (siehe Anhang B.2.8) sowie der Teil zpridoeg der
Bedingungen fur die einzige Regel (siehe Anhang B.3.3) serdleturn OK). Der Funktions-

teil FUNC (siehe Anhang B.3.4) der einzigeegel enthalt dandas Prgramm, das die Sclit:

stelle zu RICOS von EROS7 nutzt. Wird dieser Teil degdnmit der Fehlerindikation (return

BAD) verlassen, sind alle Bemuhungen von EROS7 weitere Reaktionen zu generieren gebannt.



Innerhalb des Teils FUNC kdnnen neben der Reaktionsgenerierung Uber die in der Schnittstelle
enthaltenen Funktionen auch Aggregate gelesen und geschrieben werden. Bindet man zu
EROS?7 zusatzlich zu Tcl auch noch den Tk-lpteter hinzu, lassen sich so auchgPamme,

wie Molekuleditoren oder Brser, mitgrafischer Oberflache schreiben. Eine Einschréankung

der Nutzung besteht lediglich dahingehend, daf3 bei einer grof3en Zahl von behandelten Aggre-
gaten der Hauptspeichextbarf steigt, da die Agegate innerhalb des Funktionsteils FUNC
nicht dynamisch in eine Datei ausgelagert werden.






/.  Anwendungen von EROS7

7.1.  Auf organisch-chemische Reaktionen

7.1.1. Laborchemie und Chargenprozesse

Im Labor werden Reaktionen in der Regel in einem Dreihalskolben, Schlenkrohr oder &hnlichen
Geraten durchgefihrt. ZBeginnwerden die Hukte in den Kolben geflllt und die gesamte Re-
aktionsmischung nach Ablauf der Reaktionszeit aufgearbeitet. Da die Regkfé@ie im La-

bor keine ubermafRigen Dimensionen annehmen, ist die vollstandige Durchmischung auch sehr
gut gegeben. Analog geht man belustriellen Chargenprozessen vor, wie sie beispielweise bei
der Synthese kleinerer Mengen eines Medikaments eingesetzt werdenB@éachgung der
Reaktion und Entfernung der Reaktionsmischung kann das Reaktionsgefal3 wieder neu mit
Edukten fur die gleiche oder auch eine andere Synthese befidlien.) Es werden immer wie-

der Synthesen vom Beflllen bis zur Entnahme der Produkgievommen, um anschliel3end
wieder mit dem Befullen zu beginnen. DéealisierteReaktor einer solchen Reaktionsfuihrung

ist derabsatzweise betriebeneleale Ruhkessel (AIK, siehe 6.7.4.2).

7.1.1.1. Bromierung von Phenol

Als Beispiel der Reaktionsfihrung eines absatzweise betriebenen, idealdedRéls wird
nachfolgend die Bromierung von Phenol gezeigt. Ausgangsmaterialien sind elementares Brom
und Phenol. EROS7 bendtigt zur Simulation dieser elektrophilen, aromatischen Substitution ei-
nen Reaktor mit einer Phase im Modus ,Ruhrkessel”, die keine Zu- und Abflisse besitzt. Die
Anfangskonzentrationen der Edukierden mit0.1 mol/l fur Phenol und 0.4 mol/l fur Brom
festgelegt. (siehe Abbildung 142)

_H
:’ E eine Phase im Modus
~Ruhrkessel*
Anfangskonzentrationen:
Phenol: 0.1 mol/l
Ausgangsmaterialien <><> Brom: 0.4 mol/l
~—_

Abbildung 142: Ausgangsmaterialien und Einstellunger Reaktoren und Bken fir
die Bromierung von Phenol als Chargenprozel3.

Der folgende Ausschnitt der Tcl-Regeln zeigt die Einstglen im TeilINIT_RULES Bei
Kommentaren in Tcl (# ....) ist zu beachten, daf3 sie nicht an beliebigen Stellen stehen dirfen
(siehe Anhang B.1).

proc Tcl_rule {} {

global irule op sub_op rule_trace
global_name
global k
global attrib_1 center_1 rule_1
global rname rdate inphase phasepr phaseprop pcontacts in2gether
global outphase kinmode minconc rxtime convlim sconc
switch $irule {
GLOBAL {
switch $op {



INIT_RULES {
# golbale Einstellungen
set rname ,.elektrophile aromatische Substitution®
set rdate ,,29.09.97"
# Einstellungen der Phasen und Reaktoren
# Inputphasen der Reaktoren
set inphase(0) 0
# 1 Phase im ersten Reaktor
set phasepr {1,0}
# Phasenmodi
set phaseprop(0) ,$MIX“
# keine Phasenkontakte
set pcontacts(0) O
# alle Aggregate kommen zusammen in den Reaktor 1
set in2gether(0) 1
# Ausgabephase
set outphase 1
# Uebergabe der Variabeln an EROS7
putco input_phase_for_reactors inphase

putco phases_per_reactor phasepr
putco phase_property phaseprop
putco phase_contacts pcontacts
putco use_all_educts_together in2gether
putco output_phase outphase

# kinetische Einstellungen
# Reaktor 1: Gear-Algorithmus
set kinmode(0) gear
# minimale Konzentration fuer ein reagierendes Aggregat
set minconc 1.e-5
# maximale Reaktionszeit in Sekunden
set rxtime 5000.
# minimaler Umsatz; 1.0=100%
# es gibt also keinen Umsatzbedingten Abbruch
set convlim 1.0
# Anfangskonzentration fuer die Edukte in mol/l
set sconc(0) 0.1
set sconc(1l) 0.4
# Anfangswert fuer die Reaktivitaet

set k 0.0
# Uebergabe der Variablen an EROS7
putco kinetic_model kinmode
putco minimal_concentration minconc
putco reaction_time rxtime
putco conversion_limit ~ convlim
putco multi_dose multid
put reactivity k
put start_conc sconc
}

Desweitren ist in den Regelder Reaktionstyp der elektrophilen, aromatischen Substitution
enthalten, die nur in ortho- und para-Position zur OH-Gruppe gestattet ist. Mit diesem Reakti-
onstyp baut EROS?7 in drReaktionsebenen das Reaktionsnetzwerk auf, das in Abbildung 143
dargestellt ist.
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Abbildung 143: Reaktionsnetzwerk der Bromierung von Phenol.

Zur Ableitung derGeschwindigkeitskonstanten konnten in deetatur folgenden Daten ge-
funden werden: in [65] steht, dal? die Nitrierungsgeschgkedi von Brombenzol nur 3% der

von Benzol betragt. Dies wird verallgemeinert und angenommen, dald dieeBrogsge-
schwindigkeit jezusatzlichem Bromsubstituenten am Phenol auf 3% des Wertes sinkt, der sich
mit einem Bromatom weniger ergeben wirde. [56] kann entnommen werden, dal’ p-Bromphe-
nol aus Phenol mit einer Ausbeute von 80-84% gewonnen werden kannz\ie gkeichwer-

tige ortho-Positionen bei Phenol gibt und etwa 80% p-Bromphenol entstehen, ist die
Bromierung in para-Position etwa achtmal so schnell wie in ortho-Position. Da keine absoluten
Geschwindigkeitskonstanten zwei@mdnung bekannt waren, wurden sie @8 fur die Para-

und 0.01 I/ssmol fur die ortho-Substituierung von Phenol festgelegt. Mit diesen Geschwindig-
keitskonstanten fir die einzelnen Reaktionen kann EROS7 die Konzentrationsverlaufe der ent-
stenenden Produkte vorhagen. In Abbildung 144 ist zu sehen, daf} zunachst o- und
p-Bromphenol etwa im Verhéltnis 1:4 entstehen, die anschliel3endpzDibrpmphenol um-
gesetzt werden.



Da fur die absolute Gro3e der Geschwindigkeitskonstanten ein FaktOrOitissmol ange-
nommen wurde und kein experimenteller Wert verwendedeyust die Zeitskala in den Abbil-
dungen 144 und 145 nur relativ anzusehen, weshalb keine Werte angegeben wurden. Werden
die Geschwindigkeitskonstanten, wie olggsagt, vevendet, entspricht delargestellte Zeit-

raum 5000Bekunden.
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Abbildung 144: Konzentrationsverlaufe der Edukte und Produkte der Bamg von
Phenol.

Um den Konzentrationsverlauf der nur langsam urgenngen Mengen auftretenden Verbin-
dungen besser sehen zu kdnnen, zeigt Abbildung 145 die Konzentrationen bis 0.1 mol/l Gber
den gleichen Zeitraum als vergrol3erten Ausgthn
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Abbildung 145: Konzentrationsverlaufe der Edukte und Produkte der Bamg von
Phenol. Ausschnitt bis zu einer Konzentration von 0.1 moll/l.

In Abbildung 145 ist auch déferlaufdes nur wenig gebildeten o-,0’-Dibromphenols sowie des
Tribromphenols gegen Ende des betrachteten Zeitraums zu erkennen.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 1:37

7.1.2. Kontinuierliche Prozesse, wie sie grof3technisch durchge-
fuhrt werden

Soll grof3technisch ein Produkt im Mal3stab von raen Tonnen hergestellt werden, mochte

man die bei Chargenprozessen anfallenden Totzeiteneddsdrs, in denen er entleert und wie-

der neu befillt wird, vermeiden. Deshalb werden die Reaktionen kontinuierlich gefuhrt, wobei
fortlaufend die Edukte in das Reaktionsgetédflegeben und die Rlokte entnommen werden.
Stromungsrohre zeigen das gleiche kinetische Verhalten wie Chargenprozessen und erzeugen
damit auch das gleiche Riuktverhaltnis. Sie werden aflings nur selten eingesetzt, da sie
durch ihre Tragheit bei der Erkennung von Konzentrationsabweichungen schleegelzu

sind. Andere kontinuierlich betriebene Reaktortypen sin#a@riuierlichejdeale Ruhkessel

(KIK) und die Ruhrkesselkaskade (sighé&.1).

7.1.2.1. Estersyntlese mit gleichzeitiger Extraktion

Im folgenden wird ein kontinuierlicher Rihrkessel mit einer wéalirigen und einer organischen
Phase vorgestellt, in dem aus kontinuierliclyefihrtem Ethanol und Essigsaure gsster
synthetisiert und gleichzeitig in die organische Phase extrahiert wird. Die Ausgangsmaterialien



werden dabei in die wéalrige Phase zugegeben, in der die ReaktionalsyriEsese ablauft.

Die nicht mischbare, organische Phase, in der keine Reaktionen stattfinden, wird mit dem grof3-
ten Teil des Essigesters kontinuierlich entnommen. (Siehe Abbildung 146). Die Volumina der
beiden Phasen betragen je 5 Liter. Pro Sekunde flieRen 5 ml Lésungsmittel zu jeder Phase zu
und auch wieder ab, wobei im Zuflufd der waldrigen Phase pro Sekunde 2 mmol Essigsaure und
2.2 mmol Ethanoluagehen. Zu Beginder Simulation ist der Reaktor mit reinen L6sungsmit-

teln gefllt, d.h. alle Anfangskonzentrationen sind null.

O
H
)J\O/H /\O/

2mmol/s 2.2mmol/s
Ausgangsmaterialien
ein Reaktor mit zwei Phasen

in 5 ml / S 1 O TN “
5mi/s organisches im Modus Ruhrkeésel
Wasser Losungsmittel Anfangskonzentrationen:

alle 0,0 mol/l

organische Phase (5 Liter)

walrige Phase (5 Liter)

Abbildung 146: Reaktor mitzwei Phasen fur die kontinuierliche Synthesa Essig-
ester.

Das Beispiel der kontinuierlichen Synthese von Essigester soll nur dazu dienen, zu zeigen, daf}
mit EROS7 solche Berechnungen durchgefihrt werden kdnnen, weshalb fir die einzelnen Ge-
schwindigkeitskonstanten Werte angenommen wurden und keine experimentellen Werte ver-
wendet wurden. Die Geschwindigkeitskonstanten wurdeith 0.05 [(semol) fur die
Esterbildung und fur die Hydrolyse, die nach pseudoerster Ordnung verlauft, mit 0.002 1/s
(gleich ke[HXO]) angenommen. Diese Reaktionen finden nur in der walirigen Phase statt. Fur
die Diffusionen in die andere Phase wurden die Werte 0.05 mol/((mol/l)ss) in beiden Richtun-
gen fur Ethanol und Essigsdure angenommen sowie 0.5 fur den Ester von der wéfirigen in die
organische Phase und 0.025 mol/((mol/l)es) ingakehrter Richtung. Diese Werte sind in
Abbildung 147 zusammengefal3t.

/ﬁ\o/ oM /[OJ\ grﬁ];n;sche
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~No” K=00021/s /U\o/\ Phase

Abbildung 147: Angenommene Geschwindigkeitskonstanten fir die Prozesse der kon-



tinuierlichen Essigestersynthese mit gleichzeitiger Extraktion.

In den Regeln werden fiir die Diffusion die in Abbildutdy angegebenen Werte geteilt durch

das Volumen der Ausgangsphase von funf Lit€Q%, 0.005 und 0.1 « 1/s) als Reaktivitat fur

die Phasenlibergange angegeberER@®S7 die Konzentrationsanderung und nicht den Stoff-
strom bendtigt. Die Konzentrationsanderung in der Zielphase wird von EROS7 automatisch aus
dem Verhéaltnis der Volumina der Phasen ermittelt.

Die sich ergebenden Konzentrationsverlaufe der Substanzen in den beiden Phasen sind in
Abbildung 148gezeigt. Die schwarzen Linien sind die Konzentrationeteimwvalirigen Phase

und die grauen die in der organischen. Die Konzentrationen der Verbindungen im abflie3enden
Wasser bzw. @anischen Losungsmittel entsprechen denen in den beiden Phasen.
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Abbildung 148: Konzentrationsverlaufe fir die kontinuierliche Bildung von Essigester
mit gleichzeitiger Extraktion. Die sefarzen Kurven sind die Konzen-
trationen in der waldrigen und die grauen die in der organischen Phase.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 18:29 (Gear)
Die Methoden Runge-Kutta und Runge-Kutta-Merson beendeten ihre
Berechnungen sehr rasch, fuhren jedoch keine Integration durch.

7.1.3. Abbau von Umweltchemikalien

Beim Abbau von Umweltchemikalien handelt es sich vorwiegend um Reaktionen @steido
Ordnung. Von T. Kostka [62] wurdeneBeln entwickelt, die den Abbawn s-Triazinen, die
zu den Herbiziden gehoren, durch redukidealkylierung und Hydrolyse simulieren. Ein Bei-
spiel hierfir wurde mit dem Abbau vonrAzin bereits im Kapiteb.9.1 gezeigt. Ein weiteres
Beispiel fir den Abbau von s-Triazinen ist Prometon.



7.1.3.1. Abbau von Proneton

Fir den Abbau von Umweltchemikalien durch Reaktionen pseudoerster Ordnung setzt man ei-
nen Reaktor mit einer Phase im Modus ,monomolekular* ein. Wird die Chemikalie, wie bei den
s-Triazinen, zu einer bestimmten Zeit ausgebracht (nicht stéandig), wird fur sie eine Anfangs-
konzentration angegeben, aber kein kontinuierlicher Zuflul3. Als Reaktionstypen werden die re-
duktive Dealkylierung und die Hydrolyse eingesetzt, die die im UberschuRR vorliegenden
Reaktionspartner Wasser und den formal fir Reduséignivalente verwendeten Wessoff
wahrend der Reaktion einselken.

eine Phase im Modus
~.monomolekular*

1
X <>
N N >~ ——<
| S
A A
} }
=
(Prometon)
Ausgangsmaterial zwei Reaktionstypen pseudoerster Ordnung:
Anfangskonzentration: reduktive Dealkylierung
0.1 mol /| Hydrolyse

Abbildung 149: Phasen und Anfangsbedingungen fur den AhlzauPrometon.

Ausgehend von Prometon werden mit den beiden Reaktionstypen Hydrolyse und reduktive De-
alkylierung von der Phase im Modus ,monomolekular* die Reaktionen erzeugt, wie sie in
Abbildung 150 gezeigt sind.
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Abbildung 150: Abbau von Prometon durch reduktive Dealkylierung (gestrichelt) und
Hydrolyse (durchgezogen). Die Reaktionen werden als Reaktionen
pseudoerster Ordnung durchgefthrt. Der formal fur die Dealkylierung
verwendete Wassstoff und das Wasser fur die Hydrolyse, die in gro-
Rem UberschuB vorliegen, werden wahrend aekRon hirzugefugt.

Bei der Reduktion wird Propan géspalten, wahrend bder Hydro-
lyse Methanol, Ammoniak und Kohlendioxid abgespalten werden kon-
nen.



Unter Beriicksichtigung der Geschwindigkeitskonstanten fiir die Reaktionen ergeben sich Kon-
zentrationsverlaufe fur Prometon und seine Abbauprodukte, wie sie in Abbilduryga&igt
sind.
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Abbildung 151: Konzentrationsverlaufe fir Prometon und seine Abbauprodukte.

In Abbildung 151 sind die Konzentrationsverlaufe fur den Abbau von Prometon angegeben.
Die Reaktionszeit wurde dabei so gewéhlt, dald am Ende 99% des Pramagoed haben. Al-
ternativ dazu wurde die Berechnung auch nur fur eine Halbwertszeit (Umsatz von 50%) durch-
gefuhrt. Die Berechnungszeiten fur diese beiden Umsétze und die beiden Integrationsverfahren
Gear-Algorithmus (langsamstes) und Methode nach Runge-Kutta-Merson (schnellstes) sind in
der nachfolgenden Tabelle zusammengefal3t. Es wurden dabei alle drei Mdglichkeiten der Re-
geln getestet: in C++ geschriebene und gelinkte Regeln, Tcl-Regeln, die interpretiert wurden,
und compilierte Tcl-Regeln.

Methode Gear Runge-Kutta-Merson
Umsatz 0.5 0.99 0.5 0.99
C++ 1:20 6:38 0:47 1:57
Tcl compiliert 2:55 8:15 2:30 3:31
Tcl interpretiert 2:54 8:21 2:25 3:29

Tabelle 1: Berechnungszeiten auf eir@parcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.

Es zeigt sich deutlich die hohere Geschwghkdit der Methode nach Runge-KuttaeMon, die
bei der langeren Berechnungszeit fir den Umsatz von 99% im Verhaltnis noch grof3er ist.



Schreibt man die Regeln in der Brammiersprach€++, ist die bendtigte Zeit immer etwa um

1:30 Min.:Sek. kurzeNergleicht man schlief3lich die Zeiten der compilierten mit deteznn-
terpretierten Tcl-Rgeln, so kann man demwarteten Geschwindigkeitsvorteil nicht erkennen.

Es ist sogar so, dal? der EROS7-Lauf mit compilierten Tcl-Regeln meist etwas langer gedauert
hat. Diese kleinen Unterschiede liegen allerdings inneihalli>enawgkeit der Zeitmessung.

Alle Zeiten wurden als bendtigte User- und System-Time fur den Prozel3 unter UNIX bestimmt.
Die Abrechnung dieser Zeiten ist allerdings nicht ganz unabhangig von der &yststung,
weshalb es von Messung zu Messung zu Schwankungen kommt. Da beim Ubergang von inter-
pretierten zu compilierten Tcl-Regeln die flexible Anbindung und damit die Anderungsmag-
lichkeit verloren geht und dem kein Geschwindigkeitsgewinn gegesi@nt, kann auf die
Maglichkeit, compilierte Tcl-Regeln zum System zu binden, verzichtet werden, zumal dafir ein
entsprechender Compiler mit dazugehdoriger Bibliothek ¥ssatzung sind.

7.1.3.2. Jahrliche Ausbringung von s-fiazinen

Neben der Simulation der einmaligen Ausbringung kénnen mit ERD&Y die Konzentrati-
onsverlaufe bei einer jahrlichen Ausbringung von Prometon studiert werden. Es ist bekannt, daf3
es nach der Ausbringung bestimmter s-Triazinherbizedédlich mancher Pflanzen oharauf-
folgenden Jahr Unvertraglichkeiten gibt. Da das Herbizid selbst nach einem Jahr zu etwa 99%
abgebaut ist, durfte diese an einem Abbauprodukt liegen, das sich noch im Boden befindet. Bei
einer jahrlichen Ausbringung wurden sich diese Produkte im Boden anreichern. Dies laf3t sich
mit EROS7 vorheiamgen und ist fur den Zeitrawon gutdrei Jahren in Abbildun@52 gezeigt.
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Abbildung 152: Jahrliche Ausbringung der gleichen Menge Prometon.



Da man in Abbildung 152 vorwiegend die KonzentrationsverldafeEndabbauprodukte Pro-
pan, Ammoniak, Methanol und Kohlendioxid sieht, an Zwischenprodukten jedoch wenig zu er-
kennen ist, wir in Abbildung 153 der Konzentratiomshch bis 0.125 mol/l herausigroRert.
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Abbildung 153: Jahrliche Ausbringung der gleichen Menge Prometon. Ausschnitt fur
Konzentrationen bis 0.125 mol/l.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 42:55 (Gear, C++)

In Abbildung 153 kann man erkennen, daf3 sich ein Teil der Abbdwitevon Prometon uber
die Jahre hin im Boden anreichern.

7.1.4. Pharmakokinetik

Analog zum Abbau von Umweltchemikalien kann auch die Metabolisierung von Arzneimitteln
mit EROS7 simuliert werden. Da in den folgenden Abschnitten gezeigt werden soll, wie meh-
rere Phasen fur dieevschiedenen Kopartimente eingesetaterden konnen, dient ein sehr ein-
facher Weg der zweistufigen Metabolisierung als Beispiel. Es handelt sich dabei um ein
hypothetisches Beispiel.

Stehen die entsprechenden kinetischen Daten eines Medikaments zur Verfugung, kann diese Si-
mulation inklusive der in den nachsten Abschnitten folgenden Erweiterungen des Modells na-
turlich auch fur jede in der Praxis eingesetzte AremeEROS7 durchgefiihrt werden. Dies gilt

auch fur komplexere Abbaumechanismen und Kompartiememigen.

7.1.4.1. Abbaureaktionen

In Abbildung 154 ist die einfache, zweistufige Metabolisierung gezeigt, die als Abbauweg des
Medikaments angenommen wurde. Da die Stmakt, die fir die Berechnung verwendet wur-




den, keinen Bezug zu Arzneimitteln haben, sondern nur die angenommenen Reaktionen pseu-
doerster Ordnung eingehen konnen, sind ihre Strukturen nicht angegeben. Sie wirden nur
verwirren. Alle Phasen, auch dier spater hirugefiigten Kormpartimentegrzeugen nur Reak-

tionen erster oder pseudoerster Ordnung und sind deshalbdisNimonomatkular*.

Blutserum

,

<) 3liter

Abbildung 154: Schrittweise Metabolisierung eines Arzneimittels A zu den Metaboli-
ten Mg und Mp.

Dieser zweistufige Abbau wurde gewébhlt, da Arzneimittel haufig durch Einfihrung einer pola-
ren Gruppe und anschlielRende Bindung z.B. an Glutathion metabolisiert werden [68]. Fur die
Abbaugeschwindigkeitewurde angenommen, dald der erste Schritt mit einer Hakmeért

von 3.5 Stunden und der zweite von 10 Stunden ablauft. Daraus ergeben sich Geglobivgndi
konstanten von 5.5¢19und 1.9+10° 1/s. Bei einer Anfangskonzentration von 0.01 mol/l folgen
daraus die in Abbildung 155 dargestellten Konzentrationsverlaufe.
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Abbildung 155: Zweistufige Metabolisierung des Arzneimittels A.

7.1.4.2. Mehrfachdosierung

Wird die Arznei A nun alle acht Stunden mit der gleichen Menge verabreicht, ergeben sich die
Konzentrationsverlaufe, die in Abbildung 156 gezeigt sind.
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Abbildung 156: Konzentrationsverlaufe der Arznei A und ihrer Metaboliten bei einer
Verabreichung der gleichen Menge alle acht Stunden.

Abbildung 156 zeigt einen steilen Anstieg der Konzentration des Metabolgetein Reali-
tat nicht eintritt, da die Verbindung ausgeschieden wird. Damit auch die Konzentration fur den
Metaboliten Myrichtig wiedergegeben wird, soll das Modell nun verbessert werden.

7.1.4.3. Ausschidung

Zur Simulation der Ausscheidung der verschiedenen Verbindungen wird zum Reaktor mit einer
Phase eine zweite hinzugefugt, die die ausgeschiedenen Substanzemaubdas Volumen

der Phase fur die Ausscheidungsprodukte wurde ebenfalls auf drei Liter gesetzt, damit man an
den Konzentrationen sieht, welche Konzentrationen erzeugt worden waren, wenn die Substan-
zen nicht ausgeschieden wirden. Dartber hinaus wird fir alle Verbindungen, die ausgeschieden
werden, ein Phasenubergang generiert, deren Geschwindigkeitskonstante die Ausscheidungs-
geschwindigkeit angibt (siehe Abbildua§7). Fur das Arzneimittel A und seine Metaboliten

M1 und Mpwerden verschiedene Ausscheidungsgeschwindigkeiten angenommen: Die Arznei
selbst soll nicht ausgeschieden werden und die Metabd/1q und My sollen mit Halbwerts-

zeiten von 12 und 1.5 Stunden @&sum des Patienten verlassen. Das Abbaluitdviy wird

im Gegensatz zu Whur langsam ausgeschieden.




kumulierte
Blutserum Ausscheidungen

Abbildung 157: Phasenibergénge fir die AusscheiddegVerbindungen.

Mit diesem erweiterten Modell ergibt sich fur den Metdbo M2 nach einer Anfangsphase
eine nahezu konstante Konzentration (siehe Abbildung 157 )utdi M2 sind die kumulier-
ten, ausgeschiedenen Methtan.
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Abbildung 158: Konzentrationsverlaufe des Abbaus der Arznei A unter Berucksichti-
gung der Aisscheidungler Metaboliten.

Trotz der wesentlich kleeren Ausscheidungsgeschwindigkeit des MdigyoM,, sind die
ausgeschiedenen Mengen’Mnd M2 nahezu identisch. Dies liegt an der mit der Halbwerts-
zeit von 10 Stunden langsameren Reaktion vqrziMMy, gegentber einer Halbwertszeit von
3.5 Stunden fur die Reaktion A zujMDaraus ergibt sich, wie in Abbildung 158 zu sehen ist,
fir M1 auch einaleutlich héhere Konzentration im Blut als fiipM

7.1.4.4. Absorption des Arzneimittels

Die bisherigen Simulationen haben die intravendse Applikation, also die Verabreichung durch
eine Spritze, simuliert. Die haufigste Darreichungsform ist algsidie Tablette oder auch ein



Dragee, bei denen der Wirkstoff nicht sofort in das Blut aufgenommen wird. Zur Simulation des
Vorgangs der Absorption wird dem Reaktor eine weitere Phagadafugt, sowie eine Pha-
sentransfer fur die Absorption des Medikaments erzeugt. (Siehe Abbildung 159) Auch das Vo-
lumen dieser neuen Phase wird auf drei Liter gesetzt, damit man erkennen kann, welche
Konzentration eine vollstandige Absorption bringen wiirde.

nicht absorbierte kumulierte
Arznei Blutserum Ausscheidungen
—
3 Liter > /> 3liter
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Abbildung 159: Absorption und Abbau der Arznei A mitusscheidungler Metaboli-
ten.

Die Geschwindigkeitskonstante fiir die Absorption wurdel.93-10% 1/s so gesetzt, dald sich

fur die Absorption eine Halbwertszeit von einer Stuedgbt. Fir die Arznei A im Blutserum
erhalt man dadurch etwasedrigere, aber nicht so stark schwankende Konzentrationen (siehe
Abbildung 160).
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Abbildung 160: Konzentrationsverlaufe mit Absorption und Ausscheidungish der
Teil der noch nicht ins Blgserum Ubergegangenen Arznei. A ist die
Konzentration im Serum.

M2

Die Erweiterung um die Absorption sowie die nachfolgenden Erganzungdasu@ewebe als
Medikamentenspeicher und ein Wirkkompartiment sind [66] und [67] entnommen. Die Werte
der Geschwindigkeitskonstanten sind unabhéngig von diesgatlt angenommen worden.

7.1.4.5. Das Gewebe als Arzneimittelspeicher
Fur eine noch genauere Vorhersage kann auch das Gewebe berucksichtigt werden, in das die



Arznei diffundieren kann. Finden im Gewebe keine Abbaureaktionen statt, dient es lediglich als
Arzneimittelspeicher. Fur die Vorhage mit EROS7 wird dazu eine weitere Phase im Modus
»-monomokkular” ergdnzt und Phasenubergange der Phase, die d&srum représentiert, zur
Gewebephase und zurlck erzeugt. Die Grol3e des Gewebes wurde mit sieben Litern angenom-
men.

Gewebe als Arzneispeicher
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Abbildung 161: Phasen und generiertee&ktionen bei Bericksichtigung déswebes
als Arzneimittelspeicher. dist die Konzentration des Medikaments
im Gewebe.

Fir beide Richtungen des Transfers Bleslikaments A in und aus dem Gewsbgde die Ge-
schwindigkeitskonstantait 9. 6310° 1/s angenommen (entspricht einer Halbwertszeit fir die
Diffusion in die andere Phase von zwei Stunden). Da bei Phasenibergangen die Volumina der
Ausgangsphasen in die Geschwindigkeitskonstante eingehen (siehe 6.9.1), entsprechen hier
gleiche Geschwindigkeitskonstanten einéarteilungskoeffizienten Nvon 0.43 =31/71. In
Abbildung 162 sind die sich unter Bertcksichtigung des Gewebes als Arzneimittelspeicher er-
gebenden Konzentrationsverlaufe dargesteldfish der Konzentrationsverlauf der Arznei im
Gewebe, wobei die Schwankungen der Konzentration der Arzrigerom A durch das Gewe-

be als Arzneimittepeicher evas gedampft werden.
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Abbildung 162: Konzentrationsverlaufe unter Bertucksichtigung des Gewebes als Arz-
neimittelspeicher.

7.1.4.6. Wirkkompartiment

Sehr haufig ist das Blutserum niar Ort, an dem dddedikament seine Wkung entfaltet.

Die Arzneikonzentration im Serum kann dann nur als Anhaltspunkt fiir die Wirkung genommen
werden. Fur eine genauere Simulation wurde deshalb eine weitere Phase mit nur einem Volu-
men von 0.01 Litern hinzugenommen, die dasktmpartiment darstellt. Die Konzentration

Ay am Wirkort kann dann direkt fir die Vorhersage der Wirkung eingesetzt werden. Fur die
Diffusion vom Blutserum an den Wirkort und zuriick wurden fiir die Geschwindigkeitskonstan-
ten Werte von 1.6+T0und 2.4+10° 1/s eingesetzt. Daraus folgt ein Verteilungskoeffizient N
von 0.5 (siehe 7.1.4.5). Mit einer Halbwertszeit von 48 Minuten geht die Arznei am Wigkort A

die Reaktion ein, die die Wirkung verursacht und das Produkt E bildet, das wiederum sofort aus-
geschieden wird. Auf diese Weise kann man beispielsweise die ,blood brain barrier* simulie-
ren. Das Zusammenspiel der Reaktionen und Phasen ist in Abbil@8rgezeigt.

As
M2
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Abbildung 163: Reaktionen in und zwischen den Phasen mit Simulation des Gewebes
als Arzneispeicher und Wirkort. Die kursiven Ziffern geben die Pha-
sennummern an, wie sie fir die folgenden Regelausschnitte verwendet
wurden.

In Abbildung 164 sind die sich daraus ergebenden Konzentrationsverlaufe dargestellt.
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Abbildung 164: Konzentrationsverlaufe der Arznei im Serum A und am Wirkegt A




sowie die Summe der Abbauprodukte des Arzneimittels E, die eine
Wirkung verursacht haben.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 1:30 C++, 1:53 Tcl

Die nachfolgenden Ausschnitt deegeln (Tcl) zeigen, widas System der Phasen (Komparti-
mente) und die Reaktionstypen kodiert wurden.

System der Phasen:
proc Tcl_rule {} {

global irule op sub_op rule_trace
global_name
global k
global attrib_1 center_1 rule_1
global attrib_2 center_2 rule_2
global attrib_3 center_3 rule_3
global rname rdate inphase phasepr phaseprop pcontacts in2gether
global outphase kinmode minconc rxtime convlim multid sconc pvol
switch $irule {
GLOBAL {
switch $op {
INIT_RULES {
# golbale Einstellungen
set rname ,pharmakokinetik test”
set rdate ,,29.09.97"
# Einstellungen der Phasen und Reaktoren
# Inputphasen der Reaktoren
set inphase(0) 0
# 5 Phasen im ersten Reaktor
set phasepr {5,0}
# Phasenmodi
set phaseprop(0) ,$MONOMOLEC*
set phaseprop(1) ,$MONOMOLEC*
set phaseprop(2) ,$INERT"
set phaseprop(3) ,$MONOMOLEC*
set phaseprop(4) ,$MONOMOLEC*
# keine Phasenkontakte
set pcontacts(0) O
# alle Aggregate kommen getrennt in den Reaktor 1
set in2gether(0) O
# Ausgabephase
set outphase 1
# Uebergabe der Variabeln an EROS7
putco input_phase_for_reactors inphase

putco phases_per_reactor phasepr
putco phase_property phaseprop
putco phase_contacts pcontacts
putco use_all_educts_together in2gether
putco output_phase outphase

# kinetische Einstellungen

# Reaktor 1: Gear-Algorithmus

set kinmode(0) gear

# minimale Konzentration fuer ein reagierendes Aggr.
set minconc 1.e-5

# maximale Reaktionszeit in Sekunden

set rxtime 2.592e5

# minimaler Umsatz; 1.0=100%

# es gibt also keinen Umsatzbedingten Abbruch

set convlim 1.0

# Dosierung alle 2.88e4 Sekunden = 8 Stunden

set multid 2.88e4

# Anfangskonzentration fuer das erste Edukt in mol/l



set sconc(0) 0.01

# Phasenvolumina

set pvol(0) 3.0

set pvol(1) 3.0

set pvol(2) 3.0

set pvol(3) 7.0

set pvol(4) 0.01

# Anfangswert fuer die Reaktivitaet

set k 0.0

# Uebergabe der Variablen an EROS7
putco kinetic_model kinmode
putco minimal_concentration minconc
putco reaction_time rxtime

putco conversion_limit  convlim
putco multi_dose multid

put reactivity k

put start_conc sconc

put phase_volume pvol

# Holen der Variable von EROS?7, die die aktuelle Phase enhaelt
get phase phase

}

Die R'égeln enthalten drei verschied&eaktionstypen: fir reine Phasenltbergange, fir die Ab-
baureaktionen A zu Kund von M zu My sowie die Reaktion, die die Wirkung herugt (A
zu E). Der Reaktionstyp, fur die Phasenibergénge, sieht dabei folgendermafien aus:

RULE_2 {
switch $op {
RULE_INFO {
# Name des Reaktionstyps
set rule_2 ,Phasentransfer"
putco rule_name rule_2
# Attribute
set attrib_2(0) NULL
putco attributes attrib_2
# Reaktionssubstruktur
set center_2(0) 0
putco center_connectivity center_2
return OK
}
CONSTR {
# Bedingungen fuer den Reaktionstyp
# Die Reaktionssubstruktur enthaelt keine Atome
switch $sub_op {
0{
return OK
}
default {
return BAD
}
}

}
FUNC {

# Festlegung, um welche Verbindung es sich handelt.
#n=0 A, AS, AW oder AX (in Abhaengigkeit der Phase)
#n=2 M1l

#n=4 M2

setn...
# Setzen der Phase fuer die Produkte auf aktuelle Phase+1
set result_phase [expr $phase+1]
if {$phase == 1} {
#A1->2



# Setzen der Geschwindigkeitskonstanten
set k 1.93e-4
return OK
}else {
if {$n == 0} {
# Alle Reaktionen von A, AX, AS und AW
set k 9.63e-5
if {$phase == 2} {
# Hier werden zwei Reaktionen erzeugt
#A:2->4und2->5
# Setzen der Ausgabephase,
set result_phase 4
# des aktuellen Ensembles als Produkt
save_active_ens_as_product
# hier beginnt die zweite Reaktion
# Phase fuer die Produkte, Geschw.konst., Setzen als Produkt
set result_phase 5
setk 1.6e-7
save_active_ens_as_product
}else {
if {$phase == 5} {
#AW: 5 ->2
setk 2.4e-5
set result_phase 2
}else{
#AS: 4->2
set result_phase 2
}
}
return OK
}
# Phasentransfer (Ausscheidung) von M1 und M2
set k 1.28e-4
if {$n == 2} {set k 1.6e-5}
return OK
}

}
default {

return BAD
}
}
}

Die Abbaureaktion:
RULE_1 {
switch $op {
RULE_INFO {
# Name des Reaktionstyps
set rule_1 ,Abbau“
putco rule_name rule_1
# Attribute
set attrib_1(0) NULL
putco attributes attrib_1
# Reaktionssubstruktur
set center_1 {1,2,0,0}
putco center_connectivity center_1
return OK
}
CONSTR {
# Bedingungen fuer den Reaktionstyp
switch $sub_op {
0{
# Ensemble, Aggregate, Molekuele



# Diese Reaktion laeuft nur in Phase 2 ab.
if {$phase != 2} {return BAD}
return OK

1

}
FUNC {
# Festlegung, um welche Verbindung es sich handelt.
#n=0 A, AS, AW oder AX (in Abhaengigkeit der Phase)
#n=2 M1
#n=4 M2

# Hier steht die Abbaureaktion

# Produktfunktion

set k 5.5e-5
if {$n > 0} {set k 1.9e-5}
set symmetry_factor 1
return OK

}

default {
return BAD

}

}

}

Und die Wirkungsreaktion:
RULE_3 {
switch $op {
RULE_INFO {
set rule_3 ,Wirkung“
putco rule_name rule_3
set attrib_3(0) NULL
putco attributes attrib_3
set center_3 {1,2,0,0}
putco center_connectivity center_3
return OK
}
CONSTR {
switch $sub_op {
0{
# Diese Reaktion laeuft nur in Phase 5 ab.
if {$phase != 5} {return BAD}
return OK

1

}

}
FUNC {

# Hier steht die Wirkungsreaktion

# Produktfunktion
set k 2.4e-4
set result_phase 3
return OK
}
default {
return BAD

}



}
}

All diese Berechnungen zeigen die Konzentrationsverlaufe fur die Arznei und ihre Abbaupro-
dukte fur einen sehrevantwortungseéwuf3ten Patienten, der das verordnete Medikament exakt
alle acht Stunden einnimmt. EROS7 kann die Konzentrationskurven aber auch bei einer unre-
gelmaldigen Dosierung bestimmen.

7.1.4.7. UnregelmalRRige Dosierung

In der Praxis kommt es vor, dal3 die verordn@tedikamente nicht ganz regelmaRig einge-

nommen werden. In Abbildung 165 sind die Konzentrationsverlaufe angegeben, die sich fur die

in Kapitel 7.1.4.6 vorgestellt Pharmakokinetik ergeben, wenn:

» eine Dosis ausgelassen wird (nach 1 Tag und 16 Stunden),

» zu einem Zeitpunkt die Dosis vergessen wurde und dafir zum nachsten Zeitpunkt die dop-
pelte Menge eingenommen wird (nach 3 Tagen und 8 Stunden) und

» eine Dosis verspatet verabreicht wurde (nach 4 Tagen und 18 Stunden).

Konzentration in mol/l

0.025
M1’
002 - "2 .
0.015 |- .
0.01 | X \ SO M :
! |
A
0.005 \\\ \\ . Ve
i NN S
‘, | AL E
. ,‘J/\\ ,U\ \\\lv\ AT | ,\fVM\fé

| |
0 1 2 3 4 5 6 7 Zeitin Tagen

Abbildung 165: Unregelmallige Medikamentierung.
Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 3:35 (C++)

7.1.4.8. Kinetik nach Michaelis-Menten und nullter Ordnung

In den Kapiteln 7.1.4.1 bis 7.1.4.7 wurden fir die Reaktionen nur Reaktionen erster und pseu-
doerster Ordnung verwendet. Biochemische Prozesse sind aber haufig enzymkatalysierte Reak-
tionen. Will man das Enzym und die Bildung des Enzym-Substrat-Komplexes nicht explizit



formulieren, bendtigt man fur die kinetische Behandlung solcher Reaktionen zusétzliche Me-
thoden zur Bestimmung der Reaksgeschwindigkeit dieser Reaktionen. Um auch solche Re-
aktionen mit EROS7 simwdren zu kdnnen, ist es mdglich, fur einzelne Reaktionstypen eine
Kinetik nach Michaelis-Mentender einer nullter Ordnung zu definieren. Die Michaelis-Men-
ten-Kinetik [53] fal3t die Gleichgewitéreaktion von Enzym und Substrat zum Komplex und
die Reaktion des Komplexes zu Enzym und Produsammen (siehe%1.5). EROSWerden

in diesem Fall die Michaelis-Konstantgfind das Produkt d&eschwindigkeitskonstante zur
Bildung des Produkts aus dem Komplex mit der Enzymkonzentration als Reaktivitat tibergeben.
Eine Reaktion mit einer Kinetik nullter Ordnung liegt dann vor, wenn sich die Enzymreaktion
immer im Sattigungsbereich der Michaelis-Menten-Kinetik befindet. Abbildung 166 stellt die
verschiedenen Mdglichkeiten der Kinetik gegenuber.

k = 0.0005 moI/(I-sL 5

A Reaktion 1. Ordnung
k =0.0005 1/s
Km= 0.1 mol/l

A > B Michaelis-Menten-Kinetik
k =0.0005 1/s

A > B Reaktion 0. Ordnung

Abbildung 166: Gegenubrstellung der moglichen Kinetiken einer Reaktion fur die
Bestimmung der Konzentrationsverlaufe mit Geschwindigkeitskon-
stanten. K, ist die Michaelis-Konstante und k entspricht fur die
Michaelis-Menten-Kinetik f[E]

In den folgenden drei Abbildungen (167 bis 169) sind die Konzentrationsverlaufe fir die in
Abbildung 166 angegebenen Reaktionen fir die Substanzen A gezeijt.
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Abbildung 167: Konzentrationsverlaufe fir eine Reaktion erster Ordnung.
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Abbildung 168: Konzentrationsverlaufe fur eine Reaktion mit Michaelis-Menten-Kine-
tik.

Konzentration in mol/I
1

0.8 r 1

0.6 1

04+ 1

0.2+ 1

0

0 1000 2000 3000 Zeitins
Abbildung 169: Konzentrationsverlaufe fir eine Reaktion nullter Ordnung.

7.1.5. Syntheseplanung

Da bei EROS7 die einzelnen Reaktionsschritte nicht notwendigerweise stéchiometrisch sein
mussen, sondern wéhrend der Reaktiosech kleine Molekule oder Atome erganzt werden
konnen, eignet sich ERO&uchzur Syntheseplanung. Will man alleiggangsmaterialien zu-
sammen sehen, aus denen auf einem der mdglichen Synthesewege die Zielverbindung aufge-
baut wird, eignet sich dazu der@&enmodusles ,laminaren Stromgsrohrs®, bei dem die
Produkte der Reaktionen zusammengehalten werden. Die Reaktionstypen iageém lhe-
schreiben hierbei die retrosynthetischen Schritte.



eine Phase im Modus
.laminares Stromungsrohr*

]

Ausgangsmaterial zwei Reaktionstypen:
Retro-Wittig-Reaktion
Hydrolyse

Abbildung 170: Ausgangsmaterial und Phasen fur das folgende Beidprebynthese-
planung.

Fir das nachfolgende Beispiel wurden als Reaktionstypen die Hydrolyse von Ethern und Estern
sowie die Umkehrung der Wittig-Reaktionrwendet. Die Vittig-Reaktion ist eine mehrstufige
Reaktion. Um sie fur die Syrgkeplanung in einer geeigneten Weise zu kodievarge zu-

nachst die Gesamtreaktionsgleichung uber alle Schritte der Wittig-Reaktion bestimmt (siehe
Abbildung 171). Die Reagenzien und die drkte, in denen die abgespaltenen Atome (Carbo-
nylsauerstoff-, Wasserstoff- und Chloratom) gebunden wurden, sind dabei weggelassen wor-
den. Die Gesamtreaktion stellt also eine Transformation der Ausgangsverbindungen dar, gibt
jedoch keine Reagenzien an. Diese kénnen daraus abgeleitet werden, dal3 es sich um eine Wit-
tig-Reaktion handelt. Die Umkehrung dieser Gesamtreaktion, die Retro-Wittig-Reaktion, wur-
de dann als retrosynthetischer Schritt eingesetzt.
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Abbildung 171: Ableitung des retrosynthetischen Schritts Retro-Wittig-Reaktion.

Bei der Retro-Wittig-Reaktion wird das Reaktionsensemble um ein Wasserstoff-, ein Chlor-
und ein Sauerstoffatom erweitert. Diese werden an die beiden Seiten der gebrochenen Doppel-
bindung gebunden. Fur die Hydrolyse wird wahrend der Reaktion das notwendige Wassermo-
lektl eingefuhrtDas Ergebnis der Anwendung dieser retrosynthetischen Schritte ohne jegliche
Bewertung der verscadenen Wege auf ein Beispielmolekil ist in Abbild@7g zu sehen.
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Abbildung 172: Anwendung der retrosynthetischen Schritte Hydrolyse und Retro-Wit-
tig-Reaktion auf ein Beispielmolekul. Die kleinen Striche unter den
rechten beiden Ensembles deuten an, dal® diese im Netzwerk schon
enthalten sind (n&mlich die linken beiden) und deshalb an dieser Stelle
ausgehend von diesen keine Reaktionen gezeichnet sind. Auf der lin-
ken Seite (einmal pro Netzwerk) wirden weitere retrosynthetische
Schritte angeben.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 0:06 (C++)

Mit geeigneten Kiriterien fur die Bewertungsfunktionen fir die retrosynthetischen Schritte kann
EROS7 den einzelnen Synthesewegen Guten zuordnen. Wie bei den hier verwendeten retrosyn-
thetischen Schritten zu sehen ist, ist es nicht notweradlgnjTeilschritt als vollstandige Reak-

tion im Detail zu formulieren. Bei der Retro-Wittig-Reaktion tritt beispielsweise keinerlei
Phosphorverbindung in Erscheinung. Dies laf3t sich auch noch weiter big Iiarmulierung

von Transformationen fortsetzen, die beispielsweise nur noch das Kohlenstoffgerust der Ver-
bindung zurtcklassen. Hierbei handelt es sich um Techniken, mdglichst schnell zu den Aus-
gangsverbindungen zu gelangen [69].

Will man eine Syntheseplanung durch vorherige Markiemargstrategischen Bindungen vor-
nehmen [69], findet diese wahrend der Vorbehandlung des Eduktensembles statt. Hier werden
auch die Vorstufen von der weiteren Syntheseplanung ausgeschlossen, von denen man durch
einen Blick in eine Datenbank herausgefunden hat, dal’ sie kauflich sind.

Fir eine aufwendigere Syntheseplanung mit EROS7 eignet sich jedoch der Phasenmodus ,,mo-
nomolekularer” besser, da hier die schon gefundenen Ausgangssubstanzen nicht bei jedem
Schritt von einer weiteren Anwendung der retrosynthetischen Schritte ausgeschlossen werden
mussen.

7.1.6. Erzeugung eines vollstandigen Satzes von Verbindungen

7.1.6.1. Mogliche Produkte einer Diels-Alder-Reaktion

Zur Durchfiihrung einer Diels-Alder-Reaktion gibt man ein Dien und ein Dienophil in einen
Kolben und rihrt die Reaktionsmischung. Um dies mit EROS7 zu siranjiverwendet man

eine Phase im Modus ,Ruhrkessel” (siehe Abbildung 173). Als einfaches Beispiel zur Erzeu-
gung aller moglichen Diels-Alder-Produkte wird die Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Pentadien
mit 1-Buten verwendet. Diese lauft durch die Abwesenheit einer elektronischen Aktivierung
nur unter hohem Druck und erhdhter Temperatur adrgleiche die Reaktionen von
1,3-Butadien mit Ethen [70], 1,3-Butadien mit Propen [71], 1,3-Pentadien mit Ethen [72] und
Terpen mit Ethen [73]), zeigt aber in einfacher Weise die Zahl der mdglichen Kombinationen
der Edukte. Da die einzelnen, unterschiedlich schnell ablaufenden Reaktionen nicht bewertet
wurden, werden nur die i@kturen allelVerbindungen angegeben.



eine Phase im Modus
~-Ruhrkessel (MIX)*
zwei Reaktionsebenen

e —

&__//

Ausgangsmaterialien : C
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Abbildung 173: Phasen und Ausgangsmaterialien fur die DidideAReaktion.
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Ausgehend von den Ausgangsmaterialien (siehe Abbildung 174) werden zwei verschiedene
Reaktionen der beidenVerbindungen untereinander gefunden. lhre dBkbe sind in
Abbildung 175 gezeigt.

Abbildung 174: Ausgangsmaterialieh,3-Pentadien und 1-Buten.

Abbildung 175: Produkte der Reaktion von 1,3-Pentadien mit 1-Buten.
Das Dien kann aber auch als Dienophil und damtisich selbsteagieren. Die Paukte dieser

Reaktionen sind in Abbildung 176 gezeigt.
P
P
=

Abbildung 176: Produkte der Reaktion von 1,3-Pentadien mit sich selbst.

Da alle Produkte der Diels-Alder-Reaktionen mindestens eine Doppelbindung enthalten, kon-
nen sie wieder als Dienophil auftreten und mit noch nicht umgesetztem 1,3-Pentadien reagieren.




Die Verbindungen, die sich in einer zweiteaaktionsebene durch die Reaktionen der Moleku-
le aus Abbildung 175 mit 1,3-Pentadien ergeben, zeigt Abbildung 177.

A G

Abbildung 177: Reaktionsprodukte der zweiten Reaktionsebene, bei denen 1-Buten
zweimal hintereinander mit3-Pentadien umgesetzt wurde.

Aber auch die zwei Doppelbindungen enthaltendeali®onsprodukte, bei denen 1,3-Pentadi-
en mit sich selbseagiert hat (siehe Abbildung 176), kdnnen ein weiteresnhital ,3-Pentadi-
en umgesetzt werden. Diese zwo0If Substanzen sind in Abbildung 178 dargestellt.
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Abbildung 178: Diels-Alder-Produkte audrei Molekulen 1,3-Pentadien.
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Dies konnte fur eine dritte, vierte, usw. Reaktionsebene mit der Erzeugung immer komplexerer
Strukturen fortgefuhnverden. Da die Pdukte mit zunehmender Reaktionsebene in immer ge-
ringeren Mengen gebildet werden, wurde auf die Angabe weitett@en \erzichtet.

7.1.6.2. Chlorierte Dioxine

So wie nach und nach die moglichen Produkte der Diels-Alder-Reaktion erzeugt wurden, kon-
nen auch sukzessive alle chlorierten Dioxine gebildet werden. Dazu wird ein Reaktor mit zwei
Phasen in den Modi ,inert* und ,Grenzflachenreaktionen® mit Kontakt zur ,inerten“ Phase ein-

¢




gesetzt (siehe Abbildung 179). Es ware auch moglich, die chlorierten Dioxine mit einer Phase
im Modus ,Ruhrkessel* zu erzeugen. Diese Methode ist algeddeutlich langsamer, da
EROS7 dann versucht, 7&vei der schon chlorierten Dioxine miteinander zur Reaktion zu brin-
gen. Da hierbei keine Reaktionen gefunden werden, fihrt die Reaktionsgenerierung mit den
Phasen aus Abbildung 179 zu einer schnelleren Bearbeitung.

« L0

Ausgangsmaterialien

| \

Zuordnung wahrend
der Vorbehandlung der
Ausgangsmaterialien

P
7
/
/

o Phase 2 im Modus
Phase 1: ,inert ,Grenzflachenreaktionen*
und Kontakt zu Phase 1

Abbildung 179: Erzeugung aller méglichen, unterschiedlich chlorierten Dioxine.
Der Regelausschnitt (Tckur Festtgungder Phasen sieht dabei folgienmalRen aus:

static vector<int> phase
static int nedagrs=0;

proc Tcl_rule {} {

global irule op sub_op rule_trace
global_name
global k
global attrib_1 center_1 rule_1
global rname rdate inphase phasepr phaseprop pcontacts in2gether
global outphase kinmode startphase nedagrs
switch $irule {
GLOBAL {
switch $op {
INIT_RULES {
# golbale Einstellungen
set rname ,,Dioxinel"
set rdate ,,29.09.97"
# Einstellungen der Phasen und Reaktoren
# Inputphasen der Reaktoren
set inphase(0) 0
# 2 Phasen im ersten Reaktor



set phasepr {2,0}
# Phasenmodi
set phaseprop(0) ,$INERT"
set phaseprop(1) ,$SURFACE*
# Phasenkontakt 2 -> 1
set pcontacts(0) 2
set pcontacts(1) 1
set pcomtacts(2) 0
# alle Aggregate kommen zusammen den Reaktoren zugeteilt
set in2gether(0) 1
# Ausgabephase
set outphase 2
# Uebergabe der Variabeln an EROS7
putco input_phase_for_reactors inphase

putco phases_per_reactor phasepr
putco phase_property phaseprop
putco phase_contacts pcontacts
putco use_all_educts_together in2gether
putco output_phase outphase

# kinetische Einstellungen: keine Kinetik
set kinmode(0) none
# Erzeugung der Variable fuer die Startphase
set startphase(0) 1
# Initialisierung des Aggregatzaehlers
set nedagrs 0
# Uebergabe der Variablen an EROS7
putco kinetic_model kinmode
put start_phase startphase

}

Wahrend der Vorbehandlung deuggangsmaterialien werden diese den Phasgeteilt. Fur
den hier gezeigten Algorithmus darf in der Ausgangsdatei keine Verbindung mehrfach enthal-
ten sein.
PREP_ROOT {
prop E_N_AGGREGATES n
for {set i 1} {$i <= $n} {incr i} {
# chlorhaltig Aggregate kommen in die Phase 1,
# alle Ubrigen in die Phase 2
set phs 2
set ncl [dioxin_agr_cl $i]
if {$ncl > 0} {set phs 1}
set startphase($nedagrs) $phs
incr nedagrs
}
return OK
}
Zur Erweiterung, dal3 die Zuweisung zu den Phasen auch fir mehrfach enthaltesgatgg
eingesetzt werden kdnnte, werden Ausgangsmaterialien, die schon einmal vorbehandelt wur-
den, ignoriert.
Die aufgerufene Prozeddroxin_agr_clzahlt die Chloratome im angegebenen Aggregat und
liefert sie als Funktionswert zurtick. Sie ist Teil der Regeln:
proc dioxin_agr_cl {iagr} {
# in der Variablen ncl werden die Chloratome gezaehlt.
setncl 0
prop E_LAST_ATOM il
# Schleife ueber alle Atome im Ensemble
for {set i 1} {$i <= $il} {incr i} {
prop A_AGGREGATE $iii
if {$ii == $iagr} {
# das Atom gehoert zum Aggregat, das betrachtet werden soll
prop A_ELEMENT $i elem



if {$elem == 17} {incr ncl}
}

}
# Rueckgabe der Zahl der Chloratome im Aggregat $iagr
return $ncl

}
Der einzige, benétigte Reaktionstyp ist die elektrophile aromatische Substitution, fir die ele-

mentares Chlor als Reagens erforderlich ist. Die Phasimit Kontakt zur Phase eins kombi-

niert nun alle ihre Substanzen, beginnend mit Dioxin, mit Chlor, das das einzigkliMdér

Phase eins darstellt. aich die Prdukte der Phase zwei zugeteitrden, entstehen so in der
Phase zwei neben Chlorwasserstoff in acht Reaktionsebenen nach und nach alle chlorierten Di-
oxine. Man erhalt:

2 Monochlordioxine
10 Dichlordioxine
14 Trichlordioxine
22 Tetrachlordioxine
14 Pentachlordioxine
10 Hexachlordioxine
2 Heptachlordioxine
1 Octachlordioxin

Der vollstandige Satz der Strukturen ist, gegliedert nach der Zahl der Chloratome, in Anhang E
angegeben.
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Hier wurden jetzt alle chlorierten Dioxine zusammen erzeugt. Mit der gleichen Technik, die fur
die kombinatorische Chemie eingesetzt wird (siehe 7.1.7), kbnnen beispielsweise selektiv alle
pentachlorierten Dioxine erzeugt werden. Dazu wird ein Reaktor mit den in Abbildung 180 ge-
zeigten Phasen eingesetzt.
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Abbildung 180: Erzeugung aller pentachlorierten Dioxine durch elektrophile, aromati-
sche Substitution mit Chlor. Die Bsen 1 und 7 sind inert. Alle ande-
ren Phasen erzeugen Grenzflagkaktionen und haben Kontakt zur
Phase 1.

Der Regelausschnitur Festtgungder Phasen sieht dabei folgendermal3en aus:
proc Tcl_rule {} {
global irule op sub_op rule_trace
global_name
global name date sphase kin_mode nedagrs
global phases_p_r phase_contacts phprop comp_edus in_phase ophase
global attrib_1 center_1 rule_1
global phase_inc
switch $irule {
GLOBAL {
switch $op {
INIT_RULES {
set name ,dioxin2.tcl”
putco name name
set date ,30.09.1997¢
putco date date
# reactors and phases
set in_phase(0) 0
set comp_edus(0) 1
# 7 Phasen
set phases_p_r {7,0}
# Phasenkontakte
set phase_contacts {2,1,3,1,4,1,5,1,6,1,0}
# Phasenmodi



set phprop(0) ,$INERT*
set phprop(1) ,$SURFACE*
set phprop(2) ,.$SURFACE"
set phprop(3) ,$SURFACE"
set phprop(4) ,$SURFACE"
set phprop(5) ,$SURFACE"

set phprop(6) ,$INERT*
putco phases_per_reactor phases_p_r
putco phase_contacts phase_contacts
putco phase_property phprop
putco use_all_educts_together comp_edus
putco input_phase_for_reactors in_phase
set ophase 2
putco output_phase ophase
set kin_mode(0) none
putco kinetic_model kin_mode
set sphase(0) 1
set nedagrs 0
put start_phase sphase

return OK

Werden die Ausgangsmaterialien wie zuvor in die Phasen eins und zwei gegeben und die Pro-
dukte der Substitutionsreaktion gegentber des®hdie die Raktion erzeugt, der jeweils um

eins hoheren Phase zugeteilt, sammeln sich die Dioxindemgleichen Anzahl an Chlorato-

men in je einer Phase, deremu&turen dann ausgegeben werden.

FUNC {
# Durchfuehrung der Reaktion

set result_phase [expr $result_phase+1]
return OK

}

Da bei jeder Substitutionsreaktion auch immer Chlorwasserstoff entsteht, enthalten die Phasen
drei bis sieben auch diesen. Dieser kann wahden®eaktiorauch geltscht werden, wodurch
nur noch die pentachlorierten Dioxine in die Phase sieben gelangen (siehe Abbildung 181).
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Abbildung 181: Pentachlorierte Dioxine.
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7.1.7. Kombinatorische Chemie

In der kombinatorischen Chemie werden aus zwei oder mehr Satzen von Verbindungen Reak-
tionen mit allen moéglichen Substanzkombinationen durchgeftihrt, wobei je egkdialus je-

der Gruppe von Verbindungen verwendetdyBeispiele fir den Einsatz von EROS7 in der
kombinatorischen Chemie befinden sich auch im AbistcBry.4.10, in dem kombinatorische
Esterbildungen und die entsprechenden Einstellungen fir EROS7 beschrieben sind. In den fol-
genden Abschnitten werden weitere Beispiele gezeigt.

7.1.7.1. 1,4-Benzodiagpine

1,4-Benzodiazepine zeigen in einem breitesrech biologische Aktivitaten und werden in

vivo nicht so schnell abgebaut. Deshalb sind die verschiedefd®enzodiazepine von brei-

tem pharmazeutischen Interesse. Dargestellt werden sie aus einem substituierten 2-Aminoben-
zophenon, einer Aminosaure und einem Alkylierungsreagens. Zu ihrer Festphasensynthese
wird zunachst das gebundene 2-Aminobenzophenon mit dem Aminoséaurefluorid, deren Ami-
nogruppe geschutzt ist, umgesetzt. Es schliel3en sich die Abspaltung der Schutzgruppe, die Cy-
clisierung und die Alkylierung an (siehe Abbildung 182). [74]
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Abbildung 182: Synthese von 1,4-Benzediepinen [74].

Fir die Erzeugung der 1,4-Benzodiazepine mit EROS7 kann man die Reaktionen mit dem ge-
schitzten Saurefluorid generieren, wie sie tatsachlich durchgefihrt werden. Es ist jedoch auch
moglich mehrere Reaktionsschritigssammenzufassen. $arden der Schutz und die Aktivie-

rung der Aminosaure, die Apaltung der Schutzgppe und die Cyclisierungerweinigt.EROS7
generiert also in einem Schritt aus der Aminosaure und dem 2-Aminobenzophenon direkt das
1,4-Benzodiazepingerist, das im zweiten Schritt alkyliert wird. Die 2-Aminobenzophenone
(siehe Abbildung 183), Aminosauren (siehe Abbildung 184) und Alkylierungsmittel (siehe
Abbildung 185) stehen gemeinsam in der Eingabedatei und werden wahrend der Vorbehand-
lung der Ausgangsmaterialien deraBén eins bis drei zugewiesen. Als Entscheidungskriterien,

in welche Phase eine Verbindung kommt,

die Existenz eines

T-Elektronensystems mit mindestens 15 Atomen und die Anwesenheit von Halogenatomen im

Molekil verwendet.

Abbildung 183: 2-Aminobenzophenone.



Abbildung 184: Aminoséauren.
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Abbildung 185: Alkylierungsreagenzien.

Ausgehend von dedrei verschiedenen Gppen von Ausgangsmaterialien in den Phasen eins
bis drei werden die beiden Reaktioneon den Phasen zwei und vier erzeugt, wie es in

Abbildung 186 gezeigtist.
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Abbildung 186: Phasenaufbau zur Erzeugung der 1,4-Benzodiazepine. Die Phasen 1, 3,
und 5 sind inert und die Phasen 2 und 4 generieren Grenzflachenreak-

tionen und haben Kontakt zur Phase 1 bzw. zur Phase 3.
Nachdem das Proton und die Halogenidionen aus den Molekllen der Phase funf entfernt wur-
den, erhalt man die 1,4-Benzodiazepine, wie sie in Abbild@Tgezeigt sind. Die Entfernung

des Proton und des Halogenids, die durch die zugegebene Base gebunden werden, kdnnen auch
wéahrend der Reaktion entfernt werden. In diesem Fall sind nur noch die 1,4-Benzodiazepine in

der Phase funf.
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Abbildung 187: Gebildete 1,4-Benzodiazepine.
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7.1.7.2. Substituierte Pyrazole

Aus einer Hydrazinkomponente und einer 1,3-Dicarbonylverbindung kdnnen substituierte Py-
razole synthetisiert werden, wobei aus unsymmetrisch substituierten Verbindumgenyer-
schiedene Prukte entstehen [56]. Als Hydrazinkomponenten fur die kombinatorische
Synthese wurden die Verbindungen aus Abbildung 188 eingesetzt und mit den
1,3-Dicarbonylverbindungen aus Abbildung 189 zur Reaktion gebracht.

Abbildung 188: Hydrazine.
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Abbildung 189: 1,3-Dicarlonylverbindungen.

EROS7 vewendetedazu einen Reaktor mit drei Phasen, wie sie in Abbildung 190 dargestellt
sind.

Ausgangsmaterialien

1,3-Dicarbonyle Hydrazine

~—
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Pyrazole

Abbildung 190: Phasen fiir die Generierung der&zole. Phasewei erzeugt Grenzfla-
chenreaktionen und hat Kontakt zur Phase eins, die wie Rhaise
inertist.

Der einzige Reaktionstyp der Bildung der Pyrazole (siehe Abbildung 191) teilt seine Produkte
der Phase drei zu.
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Abbildung 191: Bildung der Pyrazole.



Wird das bei der Reaktion gebildete Wasser entfernt, erhélt man in der Phase drei ausschlief3lich
die erzeugten Pyrazole, wie sie in Abbildung 192 gezeigt sind.
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Abbildung 192: Erzeugte Pyrazole.
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7.1.7.3. Tripeptide aus drei moglichen Aminosauren

Auch die Synthese aller mdglichen Tripeptide digs Aminosauren kann als kombinatorische
Synthese aufgefalit werden. Ein Satzamm Aminosauren reagiartit einem zweiten Satz aus

drei Aminosaurechloriden, wobei @@ ptide gebildet werden. Setzt man diese erneut mit einem
dritten Satz von Aminosaurechloriden um, erhalt man Tripeptide. Handelt es sich bei allen Sat-
zen um die gleichen drei Aminoséauren (Serin, Alanin und Phenylalanin), erhalt man so den voll-
standigen Satz verschiedener Tripeptide dres Aminosduren. Da die beiden Satze an
Aminosaurechloriden identisch sind, wurden sie zusammengefaldt und es ergibt sich ein Reak-
tions- und Phasenschema, wie es Abbildung 193 zeigt.
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Abbildung 193: Erzeugung aller Tripeptide aus Serin, Alanin und Phenylalanin. Die
Phasen 1 und 4 sind inert und die Phasen 2 und 3 haben einen Phasen-
kontakt zur Phase 1 und emgen Grenzflacheraktionen. Die Pro-
dukte der Reaktionen, die die Phase 2 erzeugt (ein Edukt aus der Phase
2 und eines aus der Phase 1), kommen in die Phase 3 und die von Phase
3in Phase 4.

Als Reaktionstyp wurde die selektive Amidbildung aus primaren Aminen und S&urechloriden
(siehe Abbildung 194) eingesetzt. Alle anderen mit Saurechloriden reagierenden Gruppen, wie
Hydroxylgruppen gelten als geschuitzt. Es wird also so getan, als wéren an ihnen Schutzgrup-
pen, die direkt nach der Reaktion wieder entfernt werden.
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Abbildung 194: Selektive Bildung der Peptidbindung aus einem @aren Amin und
einem Saurechlorid.

Mit den in Abbildung 193gezeigten Aminoséauren/Aminosaurechloriden (Serin, Alanin und
Phenylalanin bzw. deren S&urechloride) erhadlt man @&chiedene Tpeptide, die in
Abbildung 195 dargestellt sind.



Abbildung 195: Tripeptide ausdrei verschiedenen Aminosauren (Serin, Alanin und

Phenylalanin).
Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 0:59 (C++)



7.2.  Simulation von Massenspektren

Neben der Simulation von organischen Reaktionen kénnen mit ER@8die Prozesse in ei-
nem Massenspektrometer vorhergesagtden. Mit der n- undtlonisation sowie den vier
Fragmentierungstypea-Spaltung, Oniumeaktion, Carbonyleliminierung, McLafferty-Spal-
tung und der Wasserstoffumlagerung, wie sie im Kapiteln 6.10.1 beschrieben sind, lassen sich
die ElektronenstoRmassenspektren von Verbindungen simulieren, bei denen kieiren an
Fragmentierungstypen eine wichtige Rolle spielen. Hierzu wurden bereits im K#&pitéla
Beispiele gezeigfur die Simulation der im folgenden gezeigten Massenspektren wurden die
oben erwahnten &aktionstypen zsammemnit einem Reaktor aus einer Phase im Modus ,,mo-
nomolekular” verwendet (siehe Abbildudg§6), die die Reaktionen erster Ordnung im Massen-
spektrometer generiert. Die lonisation ist eine Reaktion pseudoénsteung, da hier ein
Elektron und ein Molekidler Ausgangsverbindung zusammentreffen. Ausgangsmaterial ist die
Verbindung, von der das Massenspektrum simuliert wird.

Verbindung, von der
das Massenspektrum
berechnet wird, z.B.:

>
-~ Oﬁ/\ ——
/O

eine Phase im Modus
~.monomolekular*

Ausgangsmaterialien

Abbildung 196: Phaserzur Simulation von Massenspektren.

Eine Verbindungsklasse, fur die die Massenspektren gut simuliert werden kdnnen, sind die Ace-
tale. Abbildung 197 zeigt hierflr ein Beispiel.

mit EROS7 simuliertes Spektrum

O 50 100 150 200
'IOO | | | | | | | | | | |
/Oﬁ/\
50 A
/O
0 |‘||“ |‘||“ K ..::
50 ~
100 T 1 T 1 T —
0 50 100 150 200

experimentelles Spektrum

Abbildung 197: Vergleich des mit EROS7 simulierten Massenspektrums (ohne Was-
serstoffumlagerung mit dem garimentellen aus [22] fur



1,1-Dimethoxypropan.
Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 0:05 (C++)

Aber auch zur Vorhersage der Spektren von Aminen eignen sich die eingesetzten, bewerteten
Fragmentierungsregeln (siehe Abbildung 198 und AbbildiL98).

mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 198: Vergleich des mit EROS7 simulierten Massenspektrums (ohne Was-
serstoffumlagerung mit dem garimentellen aus [22] fir Butylmethyl-
propylamin.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 0:07 (C++)

mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 199: Vergleich des mit EROS7 simulierten Massenspektrums (ohne Was-



serstoffumlagerung mit dem experimentellen aus [22] fur Diethylamin.
Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 0:03 (C++)

Unter Einsatz der Wasserstoffumlagerung lassen sich die Massenspektren von Estern gesattig-
ter Fettsduren simulieren, wie das schon in Kapited.2 dargestellte Spektrum von Methyl-
stearat (siehe Abbildung 200).

mit EROS7 simuliertes Spektrum

0 100 200 300 400
']OO 1 | 1 1 | 1 1 | 1 1 |
. /O\g/\/\/\/\/\/\/\/\/
‘ . [ .
O " '| |'|' L L ‘ j T i T
50 -
,IOO | | | T | T T | T T |
0 100 200 300 400

experimentelles Spektrum

Abbildung 200: Vergleich des mit EROS7 simulierten Massenspektrums (mit Wasser-
stoffumlagerung) mit dem g@erimentellen aus [22] fir Methyésdrat.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 6:49 (C++)

Durch die Vielzahl der erzeugten Wasserstoffumlagerungen erhdht sich die Begszierun

ganz erheblich und steht damit in keinem Verhaltnis zu den hinzugekommenen Signalen im
Spektrum. Dies legt inukunft den Einsatz der Waamstoffumlagerung in der Weise nahe, bei

dem jedes Paukt imgesamten Umlagerungssysteme&t aus dem Makulion gebildet wird.

Auf diese Weise wirden viele Umlagerungsreaktionen zusammengefalit, was einen enormen
Geschwindigkeitsvorteil haben sollte. (Siehe auch letzter Absatz des K&plt&[3.)

7.3.  Anwendungen mit mehreren Reaktoren

In den Kapiteln 7.1 und 7.2 wurden Anwendungen vorgestellt, die alle mit einem Reaktor aus-
kommen. Anwendungen mit mehreren Reaktoren zeichnen sich dadurch aus, daf3 in den Reak-
toren vollig verscledene Dinge simuliert werden. Dies kann beispielsweise eine
Reaktionsvorhersage in einem Rihrkessel oder eine kombinatorische Synthese sein, der die Si-
mulation der Massenspektren in einem zweiten Reaktor folgt.

7.3.1. Reaktionsvorhersage und Simulation der Massenspektren
der Produkte
Fir die Simulation der Reaktionen von Propanal mit Ethanol und in Folgerealdiociemit

ihren Reaktionsprodukten wird Reaktor eins mit einer Phase im Moduskd&dsiel“ verwen-
det, wobei beide Edukte dem Reaktor eins gemeiasgefihrt werden. Die so gebildeten Ver-



bindungen, die Ausgangsverbindungen und dereduRte,werden nun einzeln, zusammen mit

ihren Konzentrationen an den zweiten Reaktor tibergeben. (Fur die gemeinsame Ubergabe siehe
7.3.2.) Die einzelne Urgabe beeutet, daR die &echnungen im zweitene@ktor fir jede
Substanz getrennt voneinander durchgefihrt wirdzviiten Reaktor mit einer Phase im Mo-

dus ,monomatkular® wird fir jede Verbindung das Massenspektrum exgbsagt. (Siehe
Abbildung 201.)

H\n/\
O
Ausgangsmaterialien

Reaktor 1 Reaktor 2
eine Phase im Modus eine Phase im Modus
,Ruhrkessel” ~.monomolekular*
[ 5 S
Produkte einzeln

CD mit deren

Q p Konzentrationen < >
Abbildung 201: Aufbau der Reaktoren und &en.

Jeder der beiden Reaktoren hat dabei seine eigene Kinetik. So wurde fir den Reaktor eins der
Gear-Algorithmus verwendet, wahrend zur Simulation im Reagi@i die Wahrscheinlich-

keitskinetik eingesetzt wurde. Die Reaktoren und Phasen werden folgendermalRen festgelegt:
proc Tcl_rule {} {
global irule op sub_op rule_trace
global_name
global rname rdate kin_mode convlim rxtime minconc k radic_els rctr level
global phases_p_r phase_contacts phprop comp_edus in_phase ophase
global attrib_1 center_1 rule_1

switch $irule {
GLOBAL {
switch $op {
INIT_RULES {
set rname ,mix-ms.tcl*
putco name rname
set rdate ,,30.09.1997“
putco date rdate
# Reactoren und Phasen
# 2 Reaktoren mit je einer Phase
set phases_p_r {1,1,0}
# Phasen mit den Ausgangsmaterialien fuer die Reaktoren
# Reaktor 1: aus Datei, Reaktor 2: Phase 1
set in_phase {0,1}
# in den Reaktor 1 kommen alle Edukte zusammen,
# in den Reaktor 2 getrennt nacheinander
set comp_edus {1,0}
# keine Phasenkontakte



set phase_contacts(0) 0
# Phasenmodi
set phprop(0) ,$MIX"
set phprop(1) ,.$MONOMOLEC*
# Definieren der Ausgabephase
set ophase 2
# Kinetikmodi der Reaktoren
set kin_mode(0) gear
set kin_mode(1) prob_kin
# Initialisieren der Reaktivitaetsvariablen
setk 0.0
# min. Konzentration, Reaktionszeit und geforderter Umsatz
set minconc 1.0e-5
set rxtime 3600.
set convlim 0.95
# Uebergbe der Variablen an EROS7
putco phases_per_reactor phases_p_r
putco phase_contacts phase_contacts
putco phase_property phprop
putco use_all_educts_together comp_edus
putco input_phase_for_reactors in_phase
putco output_phase ophase
putco kinetic_model kin_mode
put reactivity k
putco minimal_concentration minconc
putco reaction_time rxtime
putco conversion_limit convlim
# Holen der Variablen reactor und level von EROS7
get reactor rctr
get level level
return OK

}

In den beiden Reaktoren laufereithies nicht nuReaktionen mit verschiedenem Typ ab, son-
dern liefern auch einmal eine Geschwindigkeitskonstante und im anderen F&kekt®ns-
wahrscheinlichkeit. Die Regeln enthalten alle moglichen Reaktionstypen engiriiflen mit

den Bedingungen des gesamigtuktensembles (CONSTR, sub_op=0) auch, ob dieser Reak-
tionstyp im aktuellen Reaktor stattfindet.

CONSTR {
switch $sub_op {
0{
if {$rctr I= 1} {return BAD}

return OK

}

Die lonisation ist beispielweise nur im Reaktor zwei zugelassen. Um dies entscheiden zu kon-
nen, werden von EROS7 wéahrend der Initialisierung der R&geiablen Ubergeben, die im-

mer den aktuellen Reaktor, die Phase und die Reaktionsebene enthalten. Hat man sich bei der
Regelinitialisierung den Zeiger auf die Variabilé der Reaktornummer abgeholt, kann mit den
Bedingungen des Eduktensemldesh festgelegt werden, welcReaktionstypen im aktuellen
Reaktor stattfinden.

Fur den Reaktor eins waren Reaktionstypegelassen, digaus Propanal und Ethanol sdureka-
talysiert das Halbacetal, Acetal und den Diethylether, sowie zusammen mit dem dabei entste-
henden Wasser auch das drgt des Propanals gebildet haben. Zur Simulation der
Massenspektren im Reaktor zwei wurden die lonisation und Fragmentierungen eingesetzt, die
auch schon zurusschlie3lichen Massepesktrenvorhersage (siehe Kapitel 6.10.2 und 7.2) ver-
wendet wurden. Auf die Wasserstoffumlagerung wurde dadyeichtet.



Da die Signale des Massenspektrums vor desgdbe von EROS7 so skaliert werden, daf3 der
Basepeak 100% erhalt, hat die vom Reaktor eins bestimmte Endkonzentration der Substanz kei-
nen Einfluld auf die Spektren, weshalb hier nicht darauf eingegangen wircegem&atz zum
nachsten Kapitel 7.3.2).

Die simulierten Massenspektren sind zusammen mit einem experimer8pdtrum zum
Vergleich in den Abbildungen 202 bis 208 dargestellt.dférder Verbindungen stand aller-
dings kein experimentelles Masspaktrum zuVerfligung: Halbacetal, Waer und Propanal-
hydrat. Vom Propanalhydrat und Halbacedigirfte die Staltitat der Verbindungen nicht
ausreichen, dal3 von ihnen selbst ein Magsektrum aufgenommen werden kann. Sie werden
schon vor der lonisation Wasser bzw. Ethanol abspalten. Ein solches Verhalten wird jedoch
nicht von den Fragmentierungsregeln bertcksichtigt. &athngegebenen, simulierten Spek-
tren mufte das Gemischspektrum der Spaltungsprodulggenen werden.

mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 202: Simuliertes Spektrum von Propanal. Experimentelles Spektrum [22].



mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 203: Simuliertes Spektrum von Ethanol. g&timentellesSpektrum [22].

mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 204: Simuliertes Spektrum des Halbacetals. (siehe oben)



mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 205: Simuliertes Spektrum von Diethylether. geximentelles gektrum

[22].
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Abbildung 206: Simuliertes Spektrum von Wasser. Es stand keipemmentelles
Spektrum zur Vetigung.



mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 207: Simuliertes Spektrum des Acetals.pexmentelles gektrum [22].

mit EROS7 simuliertes Spektrum
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Abbildung 208: Simuliertes Spektrum von Propanalhydrat. (siehe oben)

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 0:50 (C++)
(fur alle Spektren, 50% Umsatz von Ethanol)

7.3.2. Simulation des Spektrums einer Reaktionsmischung

Andert man die zweistufige Simulation aus Kapité.1 ab und (#rgibt die Prdukte des Re-
aktors eins zusammen an dezelRtorzwei,werden im Reaktarwei nicht die $ektren der Pro-
dukte vorhergesagt, sondern das Massenspektrum, dasrgibh wenn da$Spektrum vom



Gemisch aufgenommen wird. Hierbei geben die Konzentrationen degaktd® eins gebilde-

ten Produkte an, mit welcher relativen Intensitat die Signal dieser Verbindung im Spektrum zu
sehen sind. Abbildung 209 zeigt den angenommenen Konzentrationsverlauf fur die Reaktions-
vorhersage im Reaktor eins, wobei die Endkonzentrationen an den ReeditaurSpektren-
vorhersage Ubergeben werden. Da die Geschgkatskonstanten fur die einzelnen Prozesse

nur sehr grob abgeschéatzt wurden, kdnnen die Konzentrationsverlaufe vom tatsachlichen ab-
weichen. Aus diesem Grund soll auf sie nicht ndher eingegangen werden. Dies stellt allerdings
kein Problem dar, da hier nur gezeigt werden soll, dal3 EROS7 in der Lage ist, mehrere Simu-
lation miteinander zu kombinieren.

Konzentration in mol/l
0.1 : ; : :

0.08 - Propanal 1

0.06 + 1
- Ethanol .

0.04 ¢ Halbacetal |

Diethylether
0.02 + 1

L Wasser |
at

0 Zeit

Abbildung 209: Angenommener Konzentrationsverlauf der Verbindungen im Reaktor
eins.

0

Das Gemischspektrum (siehe Abbildung 2&ibt sich ausler mit den Endkonzentrationen

(siehe Abbildung 209yewichteten, simulierten Massg@ektren der Abbildungen 202 bis 208.
Die Gewichtung erfolgt dabei fur den GesamtionenstlenSpekiren, wie es einem Gemisch-
spektrum ergpricht.
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Abbildung 210: Simuliertes Gemischspektrum.

Berechnungszeit auf einer SparcStation 10/50 mit 32 MB in Min.:Sek.: 1:14 (C++)
(95% Umsatz von Ethanol)






8. Zusammenfassung und Ausblick

8.1. Massenspektrensimulation

Im Rahmen dieser Arbeit wurde anfanglich die automatische Ableitung von Reaktivitaten fur
die im Massenspektrometer ablaufenBesgmentierungen und Umlagerungen aus Elektronen-
stoBmassenspektren unter Verwendung der dazugehorigéauBtunersucht. Fur die ver-
schiedenen Baktionstypen wurde dann demsammenhang zwischen Struktur und Reaktivitat

in Form von Funktionen und neuronalen Netzen ermittelt. Das auf diese Weise gewonnene Wis-
sen uber die Prozesse im Spektrometer kann schlief3lich zur Simulation der Massenspektren
neuer Verbindungen genutzt werden.

Dabei stellte sich heraus, dalR die eingesetzte Reprasentation der chemischen Struktur, Bin-
dungslisten, fur die Beschreibung der Vorgénge in einem Masslensmeter nicht ausreichen.
Bindungslisten kodieren zum Beispiel die Bindungen in einem Benzolmolekul nach Lewis als
alternierende Einfach- und Doppelbindungen. Diese Darstellung bringt zun&chst die Schwierig-
keit, daf3 vor jeder Reaktion alle messyan Grenzstikiuren ereugtwerden massen, um zu al-

len moglichen Reaktionen zu gelangepe&ell beider Generierung dieser Grenzstrukturen hat
sich ein weiteres Defizit der Bindungslisten gasirkt. Die Bindungsliste macht keine Anga-

ben dariber, welche Orientierungen die einzelnen Orbitale besitzen. Betrachten wir dazu einen
ionisierten Enolether in Abbildung 211.

+
Abbildung 211: lonisierter Enolether in der Darstellung einer Bindungsliste.

In dieser Darstellung kann nicht festgestellt werden, ob nuRaldi&al aler das freie Elektro-
nenpaar mit deme-System der Doppelbindung konjugiertist. Um zu allen richtigen mesomeren
Strukturen eineNMerbindung zu kommen, muf3 man alle moglichen Orientierungen zulassen.
Gibt es mehrere moglicheuarichtungerder Atomorbitale und lokale Elektronesrgchiebun-

gen in der Darstellung der Struktur als Bindungsliste, was bei vielen Radikalkationen der Fall
ist, 6ffnet man so aber auch den Weg, ,,Grankstiren“ zuerzeugen, die nicht mesomer zu-
einander sind.

Trotz dieser Schwiegkeiten konnte gezeigt werden, dal? es auf diesergeVder automati-
schen Ableitung von Reaktivitdten fur die Fragmentierungs- und Umlagerungsprozesse mog-
lich ist, bei einer beschréankten Zahl von Verbinggklassen Teile der Massgektren
inklusive der Intensitaten der Signale richtig vorherzusagen. Fir wichiligeEntierungspro-
zesse, wie die induktive Spaltung, konnte jedoch keine Struktur-ReaktB#atehung gefun-

den werden. Dies liegt an der fur Radikalkationen unzureichenden Darstellung der chemischen
Struktur als Bindungsliste, beschrankter Definitionsmadglichkeiten der Reaktiongkgre
verzweigten Substrukturen) und daran, daf3 die Aktivierungserdenglenen, die von der Ent-
stehungsgeschichte des Kations abhangt, beriicksichtigt werden konnte.

8.2.  Neue Datenstruktur und Reaktionsvorhersage

Aus den in 8.1 genannten Grinden wurde begonneanzmemmit Frau S. Bauerschmidt
(neue MO-orientierte, chemische Datenstruktur RICOS)Rnad L. Steinhauer (Losung der
Differentialgleichungen, neuronale Netze und Anschlul3 der €gkR), ein rues Reaktions-
vorhersageprogramm zu entkeln, das diese Beschrankungen nicht mehr aufweist. Bei der
Entwicklung von EROS7 wurden einige Module erganzt, damit es neben der Massenspektren-
simulation auch in einer Reihe anderer&che eingesetzt werden kann, deg Reaktionsvor-



hersage, von der auch sein Name abgeleitefiztugung vorReaktionen fir di@rganische
Synthese.

Mit EROS7 konnte ein System geschaffen werden, das nicht nur organische und metallorgani-
sche Verbindungen sowie Radikalkationen behandeln, sondern diese auch unter verschiedenen
Reaktionsfihrungen umsetzen kann. Hierzu wurde das Konzept der Reaktoren und Phasen ein-
geflhrt.

EROS?7 ist ein Expertensystem, das ddesehiedenartigsteng@ktionsvorlersagen ausfihren

kann. Welche dies sind und wie sie im einzelnen geschehen, wird in der extern zum System lie-
genden Regeldatei festgelegt. Dazu gehdren die Beschreibundreadt@ionstypen mit ihren
Bewertungsfunktionen zur Ermittlung der Reaktivitat der erzeugten Reaktionen sowie die Zahl
und die Arten der Phasen und Reaktoren. Mit deschiedenen Einstellung lassen sich so so-
wohl grof3technisch durchgefiihrte (kontinuierliche Zufiihrung der Reaktanden) als auch Syn-
thesen im Labormal3stab simulieren.

8.3.  Arten der Reaktionsflhrung

Zunachst sollen die Moglichkeiten der verschiedenen Reaktionsfuhrungen fur Prozesse im La-
bor und fur industrielle Chargenprozesse naher betrachtet werden. Chargenprozesse werden zur
Herstellung von Substanzen in kleinen Mengen verwendet, wie es fur die meisten Medikamente
zutrifft. FUr all diese Synthesen gilt, dal3 eine Ioestie Menge der Ausgangssubstanzen ein-
gesetzt wird, aber wahrend der Reaktion weder weitere Ausgangsmaterialien hinzugefugt, noch
Produkte entnommewerden. Die Reaktion findet dabei in einem Ruhrkessel statt, der den
Dreihalskolbendas Schlenkrohr oder den industriellen Realkessel symbolisiert. In ihm
werden die Edukte standig vermischt, wobei jede der sich im Kessel befindlichen Verbindungen
mit einer anderereagieren kann. Alternativ dazu ist es auch moglichRdaktionsgenerierung

auf Reaktionen erster und pseudoerster Ordnunggchibanken. Diese Ader Reaktionsfuh-

rung wird eingesetzt um den Abbau von Chemikalien in der Umwleltdie Metabolisierung

von Arzneimitteln vorherzusagen.

Neben der Simulation der entstehenden Strukturen kann EROSFuabetie Konzentrations-
verlaufe der einzelnen Komponenten bestimmen. Hierzu werden die Gesdhkeits#ionstan-

ten fur die erzeugten Reaktionen bendtigt. Sie konnen, abhangig von den physikochemischen
Eigenschaften der Reaktanden, in den Regeln bestimmt werden. Die Zuordnung der Eigen-
schaften der Edukte und Produkte zur Reaktivitat der Reaktion kann dabei aus einer Konstanten,
einer mathematischen Funktion oder dem Aufruf eines neuronalen Netzes bestehen. Als Netz-
typen stehen das Backpropagationnetz, das Kohonennetz und das Counterpropagationnetz zur
Verfigung. Es kdnnen Reaktionen erster, pseudoersteaweiterOrdnung behandeltet wer-

den. Fir die Vorhersage enzymkatalysierter Reaktionen bestfhliedhdie Moglichkeit, ein
kinetisches Verhalten der Reaktion nach Michaelis-Menten oder nullter Ordnung anzunehmen.
All dies kann fur einen, aber auch fur mehrere Phasen simuliert werden. Um den Austausch zwi-
schen den Phasen bericksichtigen zu konnen, werden zu den Geggiteitiskinstanten der
Reaktionerauch Werte fur die Menge des Stoffiibergangs von einer in eine andere Phase beno-
tigt. So kdnnen beispielsweise auch die verschiedenerp&idimente einer Pharmakokinetik
formuliert werden. Es kann dadurch die Absorption des Medikaments ins Bl8palherung

im Gewebe, die Ausscheidung und die Verfugbarkeit am Wirkort simuliert werden. iinei

tel werden meist nicht als Infusion verabreicht, sondern in Form von Tablette, Dragees und
Spritzen. Auch die Konzentrationsverlaufe bei einer periodischen und frei wéhlbaren Dosie-
rungsweise, inklusive der Mehrfachdosierung zu einem Zeitpunkt, kdnnen mit EROS7 vorher-
gesagt werden.

Bei der Infusion wird die Arznei im Gegensatz zur meistgenutzten Darreichungsform der Ta-
blette oder des Dragees dem Korper des Patienten kontinuierjefiiart und die Abdupro-



dukte und moglicarweise auch Anteile des Medikaments verlassen auddewiden
Organismus. Auch grol3technisch werden Synthesen zaiuRion vonVerbindungen im
Mal3stab vieler Tonnen pro Jahr kontinuierlich durchgefihrt. Man erspart sich salzdeitdio

der Reaktionsbehalter, in denen sie entleert und neu befillt werden. Zum Einsatz kommen hier-
fur Ruhrkessel, denen standig neue Ausgangsmaterialien zugefiuhrt und dier Rebktions-
mischung entnommen wird. FUr ein anderes Verweilzeitverhalten der Edukte im
Reaktiorsgefald kommen auatas Reaktionsrohr und die Ruhrkesselkaskade zum Einsatz. All
diese Arten der Reaktionsfihrung kdonnen niES7 simuliert werden.

Ein weiteres Gebiet, in dem EROS7 eingesetzt werden kann, ist die kombinatorische Chemie.
Hierfur spielen die kinetischen Betrachtungen tblicherweise keine Rolle. Ohne Hilfe des Com-
puter ist es muhsam, alle Verbindungen vollstandig zu bestimmen, die entstehen, wenn je eine
der Verbindungen aus mehreren Satzen miteinardgreren. Hierbei konnen schnell Tausen-

de von neuen Substanzen gebildet werden. Die Arbeit, ihn&t@ten aaugeben, kann von
EROS7 abgenommen werden.

SchlieBlich ist es auch mdglichit EROS7 Massenspektren zu sireutin. Die Regeln, die fur

die in dieser Arbeit gezeigten, simulierten Maspekfen erwendet wurden, haben jedoch ei-

nen sehr begrenzten Einsatzbereich. Fur die NutzandcROS7 zur Vorhersage von Massen-
spektren muften diegeegeln srk verbessert werden.

Jede dermvahnten Vorhersagen kann alleine eingesetzt odemait@mner anderen kombiniert
werden. So ist es mdglich die Massenspektren aller bei einer normalen oder auch kombinatori-
schen Synthese entstehenden Verbindung zu simulieren.

Im Kapitel 7 dieser Arbeit konnten hierflr einige Beispiele gezeigt werden. In Zukunft werden
diesen noch viele hinzugeflgt werden, die die breiten Einsatzmoglichkeiten von EROS7 zeigen
werden. Auch die Umkehrung der Reaktionsvorhersage - die€yamifanung - ist hierbei nicht
ausgeschlossen.






9. FdUr die Darstellungen verwendete
Programme

Als Programme zur Darstellung von Strukturformeln wurden Chemwin [75], xmed++ [76] und
in ganz einfachen Fallen FrameMaker [77] eingesetzt, mit alech die Arbeit geschrieben
wurde. Waren die 8ikturen das Ejebnis eines Programmlaufs, wurden rsig¢ csbr, dem
Browser aus den CACTVS-System [##zeichnet. Die gktren inklusive der dazugehdrigen
Strukturen wurden miVEGAS [79] gezeichnet und mit hpgl2mif [80] vom HPGL-Format
(Format fur Plotter voRewlett Pakard) in das MIF-Format (Maker Interchange Format, eines
der Formate von FrameMaker [77]) umgewandelt. Die Diagramme, bei denen die berechneten
gegen die vorgegebenen Reaktionswahrscheinlichkeiten aufgetragen sind, wurden mit yplot
[81] dargestellt. Konzentrationsverlaufe sind mit gnuplot [82] gezeichnet, die Darstellungen
von Reaktionsnetzwerken mit treetool [83]. Fur eifigehbearbeitungen vdarafiken wur-

den Corel Photopaint [84] sowie xpaint [85] zur Formatkonvertierung eingesetzt.
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A. User-Manual zum EROS7-System
A.1l. Aufbau von EROS7

Das wissensbasierte Reaktionsvorhersagesystem EROS?7 ist aus mehreren Teilen aufgebaut: der
im Kern liegenden Repréasentation chemischark&iren,der Berechnung physikochemischer
Parameter sowie d&eaktionsgenerierung, des Aufbaus des Reaktionsnetzwerks und der Wis-
sensbasis, den Regeln. In den Regeln wird festgelegt, wie, wann uRdaktonen an den
Ausgangsmaterialien bzw. den Reaktionsprodukten durchgefiihrt werden.

Aufbau des Reaktions- . . .
netzwerks Reaktionsgenerierun Regelschnittstelle Regeln
Kinetikberechnung chem. Datenstruktur

Berechnung physiko-
chemischer Parametef

Abbildung 212: Aufbauschema voBRROS?7.

Das gesamte &aktionsnetzwerk gliedert sich dabei in mehreseeRBhe, die Raktoren. Fir ei-

nen Reaktor werden zunéchst alle Reaktionen erzeugt, sowie die kinetischen Daten berechnet.
Das Ergebnis eineseRktors kann dann alsu8gangsmaterial (inklusive der Konzentrationen

und Stoffstrome) fur einen weiteren Reaktor verwendet werden. So ist es moglich, die Reaktio-
nen in einem Rihrkessel mit zwei Phasen, zum Beispiel Octanol und Wasser, zu simulieren und
die anschlieRende Aufarbeitung der Produkte der Octanolphase in einem zweiten Reaktor vor-
herzusagen. Ergebnis der gesamten Vodgersind dann die aufgearbeitetendRide und de-

ren Konzentrationen / Stoffstrome.

Wie schon im gerade beschriebenen Beispiel erwahnt, gliedert sich ein Reakterum in

eine oder mehrere Phasen. Die Reaktionen eines Reaktors werden ebenenweise durchgefihrt,
wobei fur jede Reaktionsebene eines Reaktors je eine Ebene aller Phasen des Reaktors vorge-
nommen wird. Bei diesen Reaktionen kann es sich sowohl um Reaktionen innerhalb einer Pha-
se, wie auch um Phasenubergdnge und Phasentreakfemen handeln. Fir die
Konzentrationsberechnung der einzelnen Substanzen kdnnen verschiedene kinetische Modelle
verwendetwerden. Dieses Modell bezieht sich auf alle Reaktionen und Phasen eines Reaktors.
Fur die einzelnen Reaktionen selbst wird zunachst die Anveekeilb Gberprift und nach der
Reaktion abhangig von physikochemischen Parametern der Edukte und/oder der Produkte so-
wie Umgebungseinflissen und der Entstehungsgeschichte akrrkr@in Reaktivitatswert
berechnet. Diese Reaktivitat wird dann in der kinetischen Evaluatiovendet.

A.2. Benutzeschnittstelle

Zur Benutzerschnittstelle zahlen die Regeln (Wissensbasis) und die Aufrufparameter des Pro-
grammsEROS?7. Die meisten Einstellungen fur EROS7 werden in dgelR vorgenommen

(siehe Anhang B). Dazu gehoren die Reaktionstypen, disdPlundReaktoren sowie die De-
finition der Kinetik.

A.2.1. Die Regeln

Der grofite Teil von EROS7 istin C++ programmiert. AuctReéigeln kbnnen i€++ geschrie-



ben werden. Dabei ist der Aufbau der Regeln nicht, wie es fur C++ Ublich wére, objektorientiert,
sondern wie in der algorithmischen Programmierspraajegdert. Dies hat den Vorteil, daf3

zum Abfassen einer Regel nur geringe C++-Kenntnisse benétigt werden und, was viel wichtiger
ist, daf3 es moglich ist, fur die Regelschnittstelle ein laterizu einer anderen, auch nicht ob-
jektorientierten, Sprache zu schreiben. So besitzt EROS7 ein Tcl-Interface, was weitere Vortei-
le bietet. So besteht die Mdglichkeit, die Regeln in der Entwicklungsphase uber den
dazugebundenen Tcl-Infeeterausfiihren zu lassen. Man kann die Regeln schotatle sie

neu ubersetzen und EROS7 neu linken zu mussen, abandern und sofort testen. Da es auch Tcl-
Compiler gibt, die die Tcl-Regeln in C Ubersetzen, kann man die ausgereiften Regsht-ib

zen und in EROSY7 einbinden. Dies sollte einen Geschgkaidsvorteil bringen und kann prak-

tisch sein, wenn man das Programm an Dritte weitergibt. Diese Losung ist dennoch flexibel, da
der Tcl-Interpreter auch dann Teil von EROS?7 ist @ujzeit Uber eine Kommandozeilenop-

tion auf die externen Tcl-Regeln umgeschaltet werden kann. So hat man ein System, das die
Vorteile der einzelnen Methoden der Anbindung der Wissensbasis in sich vereinigt.

Fur die Tcl-Regeln gibt edartiber hinaus noch zwei weitere Mdglichkeiten. So kénnen in ei-
nem Tcl-File mehrerRegelfunktionen verschiedenen Namens enthalten sein, wobei eine selek-
tiert werden kann. Mdchte man spater auf eine andere Sprache fiegdibn Raus welchen
Grinden auch immer - umsteigen, muf3 nur ein neues Interface zur C++-Regelschnittstelle ge-
schrieben werden.

A.2.2. Die Aufrufparameter

Aber auch durch die Aufrufparameter konnen die Berechnunge&RQ@E7 beeinfluldt wer-

den. Alle Optionen von EROS7 haben die Form —Option=Wert. Besteht die Option nur aus ei-
nem einzigen Buchstaben, kann das =-Zeichen entfallen, wobei der Yé&ttash die Option
angehangt wird. EROS7 kennt keine zwingende Option, meist werden jedoch die Optionen fur
die Selektion der Datei mit den Ausgangsverbindungen (—i), die zu verwendeggkdn Rr),

die Zahl der durchzufuihrenden Reaktionsebenen (-levels) sowiesliaBedateien fir die Re-
aktionen (—o0) und Strukturen (—s)gageben. Die Option —i entféllt nur in dem seltenen Fall,
dall EROS7 als Schnittstelle zur Datenstruktur RICOS fur andere Programme verwendet wird.
(Teile der Aufrufparameter in [ ] sind optional.)

A.2.2.1. Eingabedatei

Die Molekule,mit denen EROS7 seine Reaktionen durchfuhrt, werden aus einer Datei gelesen.
Diese wird mit der Optiori angegeben. Soll zusétzlich das Format, in dem EROS?7 die Ein-
gabedatei erwartet, vom Standardwert (ctx-Datei, siehe unten) auf MO-orientierte Kodierung
umgestellt werden, kann dies mft=mo geschehen.

Option Default-Wert ~ Werte
—iinput_file keiner Dateiname (in)
-fr=format ctx ctx bzw. mo

A.2.2.2. Regeln

Eine der wichtigsten Angaben ist die, welche Regeln verwendet werden sollen. Wird die Option
-r nicht angegeben, werden die dazugebundenen, compilierten C++-Regeln aufgerufen. Ist der
Tcl-Interpreter zu EROS7 gebunden rden, kdnnen auch die compilierten Tcl-Regeln
(compiled_tcl ) und Tcl-Regeln, die in einer Datei stehen und dann interpretiert werden, se-
lektiert werden. Um die Regeln aus einer Tcl-Regeldatei zu laden, wird fur die Regelnt-
sprechende Dateiname angegeben. Optional kann bei den Tcl-Regeln nach dem Namen der
Regeldatei bzwcompiled_tcl auch noch durch eine Doppelpunkt abgetrennt der Name der
Regelpraedur angegeben werden (ztB siehe unten). Standardmanig hei3tlglk rule



Option Default-Wert ~ Werte
—r[debug:Jrules[:f] compiled_c++ Regeldatei
Durch die Angabershow gibt EROS7 die Namen aller zusatzlich eingebatkegeln aus
und beendet den Programmlauf ohne Reaktionen zu generieren. Wird bei Tcl-dRemyain
vor den Namen der Regeln gestellt, wartet der Tcl-Interpreter ademjder unzéhligen Auf-
rufe der Regelfunktion auf eine Benutzereingabe. Diese Mdglichkeit ist zur Fehlersuche ge-
dacht.

A.2.2.3. Steuerung der Reaktionsgenerierung

Die meist gebrauchte Option aus dem BerelehSteuerung der Reaktionsgenerierung ist die
Festlegungler maximal erzeugten Reaktionsebenen-laitels

Option Default-Wert ~ Werte
-levels=1 1 1,2,3, ..
-e2 32767 1,2,3,
-Vpi:3.14,num#7 keiner siehe Text

Die beiden anderen hier aufgefuihrten Aufrufparameter sind fir den versiertendseder zu-

gleich sehr gute Kenntnisse Uber die verwendeten Regeln besitzt. Die BeaRageln sind

von 1 bis n durchnumeriert. Mit der Optiesn kann die Nummer der Phase angegeben werden,
die als letzte Reaktionen generiert. Angenommen in den Regeln seien fiinf Phasen definiert, die
alle Reaktionen erzeugen, kénnten durch die Op&8ndie Phasen vier und funf von der Re-
aktionsgenerierung ausgenommen werden.

Mit der Option-V konnen, jeweils durch ein Komma getrennt, mehrere Variablengtrwer-

den, die an die Regeln tbergeben werden. Diese kbnnen darauf reagieren, mussen aber nicht.
Als erstes wird immer der Name, unter dem diese Variable an die Regeln Ubergeben werden
soll, angegebemer ein Separator folgt. Dieser trennt nicht nur den Wert vom Namen, sondern
gibt auch an, um welchen Datentyp es sich harvdslieht furint, :  flr doubleund $ flirconst

char*.

A.2.2.4. Traceoutput

Normalerweise gibt EROS7 nur Warnungen und Fehlermeldungen adst haiten sich nicht

alle eingebundenen Modulpakete daran. Indem man schrittweise das Tracetme! () er-

hoht, erhalt man zusatzliche Informationen tber alle Bereiche von EROS7, inklusive der Re-
geln. Da so eine grol3e Menge an Daten anfallen kann, ist es mdglich diese in eine Datei
umzulenken-out ).

Option Default-Wert ~ Werte
-trace=1 0 0,12,..
-tout=trace_file stdout Dateiname (out)

A.2.2.5. Ausgabedateien

Eine Berechnung mit EROS7 ist wenig sinnvoll, wenn die Ergebnisse nicht ausgegeben werden.
Da keine der Ausgabedateien standardméafiig geschrieben wadrast zu achten, dal3 eine

der drei Optionen angegeben isi:, -s oder-ms. Da bei der Verwendung von EROS?7 als
Schnittstelle keine der Dateien geschrieben werden soll, ein vorgegebener Wert durch die An-
gabe der Option mit einem Wert zwar geandert, aber nicht geldsatién kann, wurde dies so
gemacht.



Option Default-Wert ~ Werte

-oreaction_file keiner Dateiname (out)
-sstructur_file keiner Dateiname (out)
-sort=modus p p, c oder n
-pl siehe Text 1,2,3, ..
-ms=spectra_file keiner Dateiname (out)
-fw=format ctx ctx bzw. mo

Die Option-o gibt den Namen der Datei an, in die die Reaktionen geschrieben werden. Sollen
auch die Strukiren einer bestimmten Phase ausgegeben werden, kann diss aktiviert
werden. Standardmalig ist dies die in den Regeln angegetige_phase . Mdchte man
jedoch die Aggregate einer anderen Phase, kann man diespluselektieren. Die Reihenfol-

ge, in der die Sukturen in die Dategeschrieben werden, richtet sich normalerweise nach der
Persistenz, wobei mit dem grofdten Wert begonnen wird. Daeh  kann dies auf fallende
Konzentration ¢) oder numerisch aufsteigenal) (geandert werden.

Die Option-ms initiiert, daf® aus den Endkonzentrationen, Ladungen und Strukturen der Phase
ein Massenspektrum berechnet wird, das zusammen mit den Strukturensgangsverbin-
dungen in die angegebene Datei geschrieben wird.

Schlief3lich kann noch das Format, in dem dral@tiren in die versckdenen Dateien geschrie-

ben werden, mitfr bestimmt werden.

A.3. Ein Beispielsaufruf von EROS7

Im folgenden Beispiel liest EROS7 die Ausgangsverbindungen aus der Datei mols.ctx, erzeugt
maximal funf Reaktionsebenen mit den TagRIn in der Datei regeln.tcl und schreibt die Re-
aktionen in die Datei rxs.ctx. Die Strukturen der in &Regeln angegebenen Ausgabephase
werden in die Datei str.ctx ausgegeben. Alle Dateien haben das Format CTX.

eros? -imols.ctx -rregeln.tcl -levels=5 -orxs.ctx -sstr.ctx

mols.ctx Datei mit den Ausgangsverbindungen

regeln.tcl Tcl-Regeldatei

IXs.ctx Datei, in die die Reaktionen geschrieben werden

str.ctx Datei, in die die Strukturen der Ausgabephase geschrieben werden

Dieses Beispiel stellt den Standardfall fur den Aufruf von EROS7 dar.



B. Manual zum Abfassen neuer Regeln
fur das EROS7-System

B.1. Gliederung der Regeln

Die Regeln gliedern sich in mehrere Teile: einen globalen Teil und je einen Rehjeions-

regel. Die Nummern der Reaktionsregeln kdnnen zwischen 1@0@ibeliebige Werte anneh-

men. Die Regelnummern missen nicht zusammenhéngend sein, missen jethdlyeain.

Der Ruckgabewert ist vom TYRULEOKund kann die beiden Wer@KundBADannehmen.
OKbedeutet, dal? der durchle , op undsub_op selektierte Regelteil erfolgreich durchge-
fuhrt wurde, wogegeBADeinen Fehler anzeigt. Ein Fehler in diesem Sinne kann sein, dal3 die
Bedingungen fir diese Reaktion nicht erfillt sind oder tats&chlich ein Fehler aufgetreten ist. Der
Regelfunktionsaufruf wird dannewworfen und es wird versucht, den Aufbau des Reaktions-
netzwerks fortzusetzen. Der Gdaufbau einer Regeldatei sieht folgendermal3en aus:

C++-Code:

#include "rx_eifc.h"
#include "rx_datex.h"
#include <iostream.h>
#include "rules.h"

RULEOK rules_cc (ostream &print, rx_eifc *eifc, rx_datex
*val, int irule, OP op, int sub_op, int test, int trace) {
// Deklaration der Variablen
switch (irule) {
case GLOBAL:
/I globale Regelinformationen

case 1:
/ Regel 1
case 7:
/I Regel 7
default:
return BAD;
}
return OK;
}
In Tcl sieht der entsprechende Code folgendermafien aus:
Tcl-Code:
proc Tcl_rule {} {
global_name

# Deklaration der Variablen irule op sub_op test trace
switch $irule {
GLOBAL {
# globale Regelinformationen
}
RULE_1 {
# Regel 1

}



RULE_7 {
# Regel 7

default {
return BAD

}
}
}
Dabei ist zu beachten, daf3 in Tcl die Aufrufparamesér , op,sub_op ,test undtrace
mit der Prozeduglobal_name auf die entsprechenden globalen Tcl-Variablen gelinkt wer-
den. Die Pointer auf die Objekte der Klaseerdatex undrx_eifc  sind in Tcl nicht sicht-
bar, werden aber von den definierten Funktionen intern verwendetx Flatex sind dies
get , put , getco undputco . Die Funktionen, die derx_eifc  -Pointer intern verwenden,
sind hier wegen iter grol@ren Anzahl nicht aufgefiihrt. Fur distream -Referenzprint
gibt es in Tcl ein zputs stdout aquivalentes Kommandwint , das auf den vom Kern-
system zur Verfigung gestellten Stream schreibt.
Eine mogliche Fehlerquelle in Tcl sind die Kommentare (# ...). Die Kommentare erfahren in Tcl
keine Sonderbehandlung, sondern das #-Zeichen ist ein Bedeldlle seine Argumente ver-
wirft. Aus diesem Grunde durfen Kommentare nicht an allen Stellen der Tcl-Prozedur stehen,
sondern nur an Stellen, an denen auch andere Kommandos enthalten sein durfen. Der nachfol-
gende Ausschnitt verdeutlicht dies.
proc Tcl_rule {} {
global_name
# ok
switch $irule {
GLOBAL {
# ok
}
# Fehler
RULE_1{
# ok
setn 1 # Fehler
# ok
}
default {
return BAD

}

}
B.2. Globale Regeliformationen

In den globalen Regelinformationen werden folgende Dinge festgelegt:

* Name und Datum der Regeln

» der Variablenaustausch zwischen dem Kernsystem und den Regeln

» die Zahl, der Zusammenhang und die Eigenschaften der Phasen und Reaktoren

» die Kinetik

» die Vorbehandlungsfunktionen fur die Ausgangsmaterialien und die Edukte

» die Nachbehandlungs(Verteilgs)funktion fur alle Prdukte eines Eduktensembles

» die Modellfunktionen, die nicht zu den Regeln selbst gehéren, aber vom Kernsystem aufge-



rufen werden kdnnen
 die Cleanup-Funktion, die vor Beendigung der Programms aufgerufen wird
In den Regeln sieht die Gliederung der globalen Regelinformationen wie folgt aus:

C++-Code:

switch (op) {
case INIT_RULES:

/[ Name, Datum, Variablen, Phasen, Reaktoren, Kinetik
case PREP_ROOT:

/I Vorbehandlungsfunktion fir die Ausgangsmaterialien
case PREP_EDUCT:

/I Vorbehandlungsfunktion fur die Edukte
case DISTRIBFUNC:

/I Nachbehandlungs(Verteilungs)funktion fur alle Produkte
case MODFUNC:

/[ Modellfunktionen
case FINISH:

/[ Cleanup
default:

return BAD;
}

return OK;
Tcl-Code:

switch $op {
INIT_RULES {
# Name, Datum, Variablen, Phasen, Reaktoren, Kinetik

}
PREP_ROOT {

# Vorbehandlungsfunktion fir die Ausgangsmaterialien

}
PREP_EDUCT {

# Vorbehandlungsfunktion fur die Edukte
}
DISTRIBFUNC {
# Nachbehandlungs(Verteilungs)funktion fir alle Produkte

}
MODFUNC {

# Modellfunktionen

}
FINISH {

# Cleanup

}
default {

return BAD

}
}

B.2.1. Variablen

Der Aufrufparameterval der C++-Regelfunktion ist ein Zeiger auf ein Objekt der Klasse



rx_datex , Uber das der Austausch der Zeiger auf die Variablen erfolgt. Fiur die eeleobin
Variablentypen gibt es die Elementfunktionart undget fir Variablen sowigputco und
getco fur konstante Werte.

Die Deklaration deWariablen, die vom Kernsystem gehetrden bzw. an das tbergeben wer-
den, mussen in der ganzeadrlfunktion zugreifbar sein und dirfen nach dem Verlassen ihren
Wert nicht verlieren. Variablen, die an das Kernsystem ubergeben werden, wie zum Beispiel die
Reaktivitat louble ), werderstatic ~ deklariert undnit einem Anfangswert initialisiert. Fr
Variablen des Kernsystems, die gelesen werden, wie das Reaktionslevelwird einsta-

tic const  -Pointer deklariert.

In Tcl greifen die Funktioneput , get undputco intern auf den in Tcl nicht sichtbaren Poin-
terval zu.

C++-Code:

static const int *var_level;
static double var_reactivity = 0.;

Tcl-Code:

# Fur Variablen vom Kernsystem ist in Tcl
# keine Deklaration notig. Sie werden intern
# automatisch als global deklariert.
global var_reactivity
set var_reactivity 0.0
Die Ubergabe der Adressen déariablen erfolgt dann untéNIT_RULES mit:

C++-Code:

val->get("level", &var_level);
val->put("reactivity”, &var_reactivity);

Tcl-Code:

get level var_level
put reactivity var_reactivity

Kann die Adresse der Variablievel'  nicht geholt werden, wird in C+var_level  auf
0 gesetzt. Um in Tcl zu Uberpritfen, ob die Varidldeel®  geholt werden konnte, kann der
Ruckgalewert des Kommandaget Uberprift werden:

Tcl-Code:

set flag [get level var_level]
Hat die Variabldlag den Wertl, konnte die Variablgar_level  abgeholt werden. Im an-
deren Fall haflag den WerD. In Tcl besteht auRerdem die Moglichkeit, pei undputco
den Namen devariablen wegzulassen. Er ist dann identisch mit dem Namen, unter dem die
Variable Ubergeben wird.
Die Variablen kdnnen dann in beliebigen Regelteilen folgendermal3en gelesen bzw. gesetzt
werden:

C++-Code:
inti=*var_level,
var_reactivity = 1.4e-8;

Tcl-Code:

setivar_level
set var_reactivity 1.4e-8
Immer, wenn marivar_level verwendet, erhélt man das aktuell giltige Level. Fir die Re-



aktivitat holt sich das Kernsystem nach jeder erfolgreichen Reaktion den aktuellen Wert. Dies
gilt im Gbrigen auch fur alle anderen an das Kernsystem ubergebenen Variablen, die vom Typ
int oderdouble sind. Eine Reaktion ist beendet, wenn der entsprechesgidtBll verlassen

wird oder wenn eine der beiden Funktionsave active_ens_as_product bzw.
save_ens_as_product aufgerufen wird. Die WertderVariablen werden im Reaktionsfi-

le unteREACLOGMIt ausgegeben. Wenn die Kinetik angeschaltet ist, wirdfalii@blere-

activity vom Typdouble benétigt. Sie gibt die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion
an bzw. die Watscheinlichkeit beim Modugrob_kin  der Kinetik.

Als Variablen vom Kernsystem stehen zur Verfiigung:

level ,phase undreactor (alle vom Typint ), sowie zu Testzwecken temperna, pres-

sure (beidedouble ), hihi (int ), program_name (Konstantenst char* ), string_array
(Konstanteconst char *const * ), variable_stringdonst char* ) und array_probe
(vector<int> ).

B.2.2. Name und Datum

Wie unter dem Punkt Variablen schon asgechen, konnen mit der Klasse datex auch
konstante Werte Ubergeben werden. Dies wird beispielsweise fur den Namen und das Datum
der Regeln verwendet.

C++-Code:

val->putco("name”,"Regelname");
val->putco("date","13.11.1996");

Tcl-Code:

set name_var "Regelname”

putco name name_var

set date_var 13.11.1996

putco date date_var
Vom Kernsystem wird der &elname dann folgendermaf3en abgeholt:

const char *name;

var->getco("name", &name);

cout << "The name of the rules is " << name << endl;
Vergleicht man den C++-Code fiir die Ubergabe von Konstanten mit deviaidablen, so er-
kennt man, dal3 bei den Konstanten im Aufruf poiico die Variable selbst steht und bei
getco der Zeiger auf die Variable und nicht, wie bei der Ubergab¥alésblen in den Funk-
tionenput undget , der Zeiger auf di¥ariable lzw. der Zeiger auf den Zeiger. Die Referen-
zierung der Konstanten ist gegeniiber Wariablen bei der Ubergabe also um eins erniedrigt.

B.2.3. Reaktoren und Phasen

Auch die Einstellungen der Reaktoren unchgdn werden im TelNIT_RULES derRegeln
festgelegt. Zunachst missen die Anzahl der Reaktoren und Phasen sowie die gkejetéri
Phasen zu den Reaktoren gageben werden. Dies geschieht nder Konstante
"phases_per_reactor" , die von Typconst int]] ist. Jede Zahl in diesem int-Array
steht dabei fur die Anzahl der Phasen im Reaktor. Das int-Array wird mit O abgeschlossen. Im
folgenden Beispiel werden 2 Reaktoren mwei Phasenaw. einer Phase definiert. Der Reak-

tor 1 enthalt die Phasen 1 und 2 und der Reaktor 2 die Phase 3.

C++-Code:

{
static constint ppr[] ={2,1,0};



val->putco("phases_per_reactor", ppr);

Tcl-Code:

global ppr

set ppr {2,1,0}

putco phases_per_reactor ppr
Als nachstes mul3 festgelegt werden, welche Verbindungen als Ausgangsmaterialien fur die ein-
zelnen Reaktoren dienen. Dabei ist ma¢hten, dafd die Startmaterialien fur jeBeaktor in
die erste PhaseatieReaktors gegeben werden. Im obigen Beispiel also in Phase 1 fir den Re-
aktor 1 und in Phase 3 fiur den Reaktor 2. Fur alle Reaktoren wird angegeben, wo die Startma-
terialien herkommen. Dies sirgtundséatzlich alle Verbindungen einer bestimmten Phase, die
angegeben wird. Dementsprechend wird fiur jeden Reaktor die Nummer der Phase mit den Aus-
gangsmaterialien angegeben, wobei fir elesten Reaktor noch keine Struktuears einer an-
deren Phase zur Verfiigung stehen. Fur ihn wird die Phase 0 angegeben. Sollen nun im obigen
Beispiel die Produkte aus Phase 2 in den Reaktor 2 Ubernoweneen, ist dies folgenderma-
Ren zu kodieren:

C++-Code:

{
static const int inp_phase[] = {0, 2 };

val->putco("input_phase_for_reactors", inp_phase);
}
Tcl-Code:

global inp_phase

set inp_phase {0,2}

putco input_phase_for_reactors inp_phase
Normalerweise werden alle vom File eingelesenen Ausgangsmaterialien der Phgsteilt,
es besteht aber auch die Moglichkeit, sie in beliebige andere Phasen zu geben. Dazu kann im
CTX-File fur jedes Molekul die Eigenschaft PHASEangegeben werden, die dann die Num-
mer der Phase enthalt. Beim Einfigen dggregate wird diese in die Eigenschai_ PHASE
kopiert, die dann ausgewertet wird. Enthalt das Eingabefile keine Phasenangabe, wird noch
nachgesehen, ob INIT_RULES eine Variable des Typsgector<int> unter dem Namen
start_phase  Ubergeben wurde. Ist dies der Fall, giphs[0] die Phase fir das erste Ag-
gregat an. Kann keine Angabe uber die Anfangsphase gefunden werden, kommt das Aggregat
in die Phase 1. Im folgenden Beispiel wird angegeben, dal} das Aggregat 1 in die Phase 3
kommt:

C++-Code:

static vector<int> sphs(1);
sphs[0] = 3;
val->put("start_phase", &sphs);

Tcl-Code:

global sphs

set sphs {3}

put start_phase sphs
Dabei ist es nur wichtig, daR INIT_RULES die Variable fur die Eintrage der &en fur die
Ausgangsmaterialien Ubergeben wird. Die Eintrage kénnen auch erst wahrend der Vorbehand-
lung der Ausgangsmaterialien gesetzt werden. Die Vorbehandlung kann abhangig von der Zahl



der Eduktensembles mehrfachgerfufen werden, wobei nach jedem Aufruf die Phasen fur alle
gerade vorbehandelten Aggregate gesetzt sein mussen, daldidainach von EROS7 gelesen
werden. Alle Aggregate werden von null ab mit jedem Aufruf PREP_ROOBurchnume-

riert, wobei fur jedes Aggregat im Ensemble hochgezéhlt wird. Ist ein Aggregatesias Mal
enthalten, wird nicht hochgezahlt.

Desweitren kann fur jeden Reaktor noch festgelegt werden, obdiikté&ein Ausgangsge-

misch darstellen oder ob sie getrennt voneinander behandelt werden sollen. Dafir gibt es fir je-
den Reaktor ein Flag (1=Gemisch, O=jede Verbindung einzeln). Sollen zun&acbsiteém
Reaktor alle Aisgangsmaterialien miteingerreagieren, werden aber danach chromatografisch
getrennt und getrennt voneinander, aber gleich, aufgearbeitet, ergibt sich folgender Code:

C++-Code:
{

static const int all_educts[] ={ 1,0}
val->putco("use_all_educts_together", all_educts);

}
Tcl-Code:

global all_educts

set all_educts {1,0}

putco use_all_educts_together all_educts
Jetzt fehlt nur noch, daf3 festgelegt wird, welgleebindungen im Sukturfile augegeben wer-
den. Um die Verbindungen der Phase 3 agshen, schreibt man:

C++-Code:
val->putco("output_phase",3);
Tcl-Code:

global ophase

set ophase 3

putco output_phase ophase
Die Angabe der Ausgabephase kann jedoch beim Aufruf von EROSIEn{@ption-p Uber-
schrieben werden.
Bei der Kodierung von  "input_phase_for_reactors" und
"use_all_educts_together" ist darauf zu achten, dal3 fur alle Reaktoren ein entspre-
chender Wert angegeben ist, da intern die Grol3e des allocierten int-Arrays nicht abgeprift wer-
den kann.

B.2.4. Phaseneigenschaften

Fur die definierten Phasen wird noch der Modus festgelegt, der bestimmt, wie die Phase ihre
Edukte fur Reaktionen zusammenstellt. Folgende Modi stehévertirgung:

* INERT

« MONOMOLEC

« MIX

« MIX_ NO A A

 SURFACE

« TUBE

Dies sindconst int s und die Modi der Risen 1, 2, und ®@erden zum Beispiel folgender-
malien fur obige Reaktoren gesetzt:



C++-Code:

{
static const int phprop[]={MIX, MIX, MONOMOLEC};

val->putco("phase_property", phprop);

}
In Tcl sind die oben angegebenen Modi als interne Variablen definiert, die nur gelesen werden
kénnen.

Tcl-Code:

global phprop
set phprop "$MIX,$MIX,$MONOMOLEC"
putco phase_property phprop

B.2.4.1. INERT

Eine Phase, die mINERT gekennzeichnet ist, generiert selbst keieali&onen, dient aller-
dings als Aggregatspeicher fur anderasdn, die den ModUSURFACEbderauchMIX oder
MIX_NO_A_Ahat. Funktionsweise siehe ModB§RFACE

B.2.4.2. MONOMOLEC

Der Begriff MONOMOLESE von monomakular abgeleitet. In diesemddus erzeugt die Pha-
se Reaktionen, bei denen ein einziges Aggregat als Edokendet wird. Die Phase erzeugt so
Reaktionen erster und pseudoerster Ordnung.

B.2.4.3. MIX (Modus von EROS6) und MIX_NO_A_ A

Ist die Phase im ModWwdIX, produziert sie alle Reaktionen ausgehemteinem Aggregat und

alle Reaktionen, die von allen méglichen Paaren aller Aggregate dieser Phase ausgehen. Im Mo-
dusMIX werden dabei auch dieeBktionen erzeugt, dieveimal das Aggregat X als Edukte
haben. Im ModusMIX_NO_A_ Awerden diese Reaktionen nicht erzeugt. Zusatzlich werden
noch alle Reaktionen wie im Mod@&JRFACHIurchgefihrt.

B.2.4.4. SURFACE

Im ModusSURFACEerzeugt die Phase alle Reaktionen, die von zwei Aggregaten ausgehen,
wobei eines der Aggregate aus der Phase selbst stammtgegéindas andere aus einer an-
grenzenden Phase kommt. Dazu mul} festgelegt werden, welabenRfenachbart sind (oder

in Kontakt stehen). Die Nachbarschaften werden als O-terminiertes Array aus Zahlenpaaren an-
gegeben. Zum Beispiel: 1, 2, 2, 3, 0. Dies bedeutet, dal? Phase 1 mit Phase 2 in Kontakt steht
und Phase 2 mit Phase 3. Die andere Phase ist haufig im MERS und speichert nur eine
bestimmte Gruppe von Verbindungen, wie fur dem Einsatz zur kombinatorischen Chemie.

C++-Code:

{
static const int phct[]={ 1, 2, 2, 3,0 };

val->putco("phase_contacts",phct);

}
Tcl-Code:

global phct
set phct {1, 2, 2, 3, 0}
putco phase_contacts phct
Um Reaktionen nicht gipelt zu erzeugen, ist bei der Angabe der Phasenkontakte die Reihen-



folge von Bedeutung. 1, 2 ist also nicht gleich 2, 1. Im ersten Fall werden die Reaktionen von
Phase 1 und im zweiten von Phase 2 erzeugt. Dies macht keinen Unterschied, solange weder in
Phase 1 noch in Phase 2 wahrend der Reaktionsgenerierung neue Aggregate in einer der Phasen
gebildet werden. Dies ist allerdings oft nider Fall, weshalb die Reihenfolge von Bedeutung

ist.

B.2.4.5. TUBE (Modus von EROS5)

In diesem Modus werden die Aggregaten des Ausgangsensenddesmengehalten und auch

die Folgereaktionen nur mit den nach den vorher abgelaufenen Reaktionen vorliegenden Sub-
stanzen durchgefihrt. Ist also im Ausgangsensemble ein Wasskiimaidwurde dies in ei-

nem ersten Hydrolyseschritt verbraucht, steht Wasser in den Folgereaktionen nicht mehr zur
Verfugung, wohl aber die é&aktionsprodukte.

A+B-C+D-E-F+G

Im Modus Tube ist keine Kinetik moglich.

B.2.5. Kinetik

Abschliel3end zu den Einstellungen der Phasen und Reaktoren muf3 noch das Kinetikmodell fur
jeden Reaktor gesetzt werden. Dabei stehen folgende Methoden zur Verfiigung:

* none

* gear

* runge_kutta

* runge_kutta_merson

* prob_kin

Mit none wird die Kinetik abgeschaltet. gear, runge_kutta und
runge_kutta_merson sind Methoden zur Losung der Differentialgleichungen der Reakii-
onsgeschwindigkeitemprob_kin  berechnet die Substanzkonzentrationen aufgrund von Re-
aktionswahrscheinlichkeiten.

Die Methoderrunge_kutta  undrunge_kutta_merson sind Methoden vom Typ Run-
ge-Kutta vierter Ordnung mit automatisch bestimmten Integrationsschritten und z&hlen zu den
klassischen numerischen Methoden zur Lésung von Differentialgleichungen. Sie besitzen eine
hohere Losugsgenauigkeit als.B. die Methoden von Euler, auf denen grundsatzlich der Gear-
Algorithmus basiert. Der Gear-Algorithmus wurde speziell fir die Losung von Differentialglei-
chungen physikalischer Prozesse geschrieben und enthalt sogenannte ,iméitales”, ei-

nen Mechanismus zur Auswahl des Integrationsschrittes durch eine komplizierte Analyse des
Verhaltens der Difrentialgleichungen. Wie alle ,Implicit legration Schemes*, zu denen der
Gear-Algorithmus zahlt, kann er ,numerical damping“- und Resonanzprobleme haben, die be-
sonders bei einem grofRen System aus Differentialgleichungen zu Tage treten. Die Methoden
runge_kutta  undrunge_kutta_merson sind Uberdies nicht, wigear , auf Differen-
tialgleichungen erster Ordnung beschrankt. Es treten alfgsdiur Zeit in EROS7 nur Diffe-
rentialgleichungen erster Ordnung auf.

Fir die Wahrscheinlichkeitskinetik ist zu beachten, daf} sie nurdiiomokkulareReaktionen
geeignetist. Hat eine der Reaktionen im Kinetikmquab_kin  das Attributrearrange-

ment, gibt die Variableeactivity den Prozentsatz an, der reagiert. Mehr dazu steht in Ka-
pitel 6.9.2.

Die Werte der double-Variableractivity sind die Geschwindigkeitskonstanten bzw. die
Wahrscheinlichkeitgrob_kin ) der Reaktionen. Die Konzentrationen der Ausgangsmateria-
lien werden bewvzugt aus dem Strulteingabefile geleserAG_CONCENTRATIONzw.
M_CONCENTRATIQNSInd dort keine Konzentrationen angegeben, kann man sie, wie unten
fur einen einzigen Ausgangsstoff gezeigt, audeirRegel setzen. Die tatsachliche Zuweisung



der Konzentration kann auch erst wahrend der Vorbehandlung der Ausgangsmaterialien ge-
schehen (siehe B.2.3). Werden auch hier keine Konzentrationen angegebemalkein
>put("start_conc", ...) ), werden die Konzentrationen der Ausgangsverbindungen
auf 0.1 mol/l gesetzt. Gleiches gilt fur die kontinuierlichen Zufliisse der Ausgangsmaterialien.
Hier sind e AG_FLOWzw.M_FLOWdergegebenenfalls deector<double>  unter dem
Namenstart_flow . Wird so kein Zuflul3 der Asgangsmaterialien gefunden, wird er auf 0.0
mol/s (keine Zuflul3) gesetzt.

Mit minimal_concentration wird diejenige Konzentration angegeben, die ein Reakti-
onsprodukt mindestens haben mul3, dannsigehend von ihm noch weiteredRtionen erzeugt
werden. Da zu diesem Zeitpunkt noch keine Reaktionsgediend von diesem ikt erzeugt
wurden, ist die Konzentration, die zum Vergleich herangezogen wird, diejenige ohne Beruck-
sichtigung etwaiger Abbaureaktionen. Die beiden Westnversion_limit und
reaction_time bestimmen die Reaktionszeitaction_time ist die maximale Reakiti-
onszeit in Sekunden, die allerdings nicht erreicht wird, wenn vorher mindestens 50%
(conversion_limit = 0.5 ) der Ausgangssubstanzen umgesetzt sind.

Arbeitet man mit mehreren Bben, ist es unter Umstéanden noch interessant, die Volumina der
einzelnen Phasen zu setzen. Werden keine Volugesetzt, werden sie intern all riO | an-
genommen. AulRerdem kann man noch die Fldssd’fasen und wohin sie fliel3en angeben.
Dervector<double>  phase_flow gibt die Flisse der Phasen in I/s (default 0.0) und der
vector<int> phase_flow_to die Phase im gleichen Reaktor, in die die Fliisse gehen, an

(O bedeutet: der Flufd wird nicht von einer anderen Phase aufgenommen). Dabei ist es unerheb-
lich, ob beide Phasen den gleichen Flul3 aufweisen, da der Stoffstrom, der eireen Phase
herauskommt, in die neue Phase hineingeht. Es wird angenommen, daf genau soviel Lésungs-
mittel zugesetzt bzw. entzogen wird, dal3 der Volumenstrom der einen Phase in den Volumen-
strom der anderen Phase tbergeht.

C++-Code:
{

static vector<double> sconc(1), vols(3), flow(3);
static vector<int> to_phase(1), flow_to(3);
sconc[0] = 0.10;

to_pahse[0] = 1; // Aggregat 1 kommt in Phase 1 (default)
vols[0] = 1.0; // Volumen fir Phase 1

vols[1] = 1.0; // Volumen fur Phase 2

vols[2] = 1.0; // Volumen fir Phase 3

flow[0] = O.;

flow[1] = O.;

flow[2] = O.;

flow_to[0] = O;

flow_to[1] = O;

flow_to[2] = O;

static const char *const kin_mode[]={ "gear", "gear" };
val->putco("kinetic_model", kin_mode);
val->putco("conversion_limit", 0.5);
val->putco("reaction_time", 5.e7);
val->putco("minimal_concentration”, 1.e-10);
val->put("start_conc",&sconc);
val->put("start_phase", &to_pahse);
val->put("phase_volume", &vols);
val->put("phase_flow", &flow);



val->put("pahse_flow_to", &flow_to):

Tcl-Code:

global kin_mode min_conc conv_lim reac_time sconc vols

global to_phase

set sconc(0) 0.1

set to_phase(0) 1 # Aggregat 1 kommt in Phase 1 (default)

set vols {1.0,1.0,1.0}

set flow {0.,0.,0.}

set flow_to {0,0,0}

set kin_mode {"'gear","gear"}

set min_conc 1.e-10

set conv_lim 0.5

set reac_time 5.e7

putco kinetic_model kin_mode

putco conversion_limit conv_Ilim

putco reaction_time reac_time

putco minimal_concentration min_conc

put start_conc sconc

put start_phase to_phase

put phase_volume vols

put phase_flow flow

put phase_flow_to flow_to
Hat man einen der Kinetikmodjear , runge_kutta  oderrunge_kutta_merson ge-
wahlt, ist es auch moglich, fur einzelne Reaktionstypen eine Kinetik nach Michaelis-Menten
oder nullter Ordnung festzefjen. Diese Arten der Kinetik treten bei enzymatischen Reaktionen
auf. Bei ihnen ist eine Gleichgewichtsreaktmm Bildung des Enzym-Substrat-Komplexes der
enzymkatalysierten Reaktion ngelagert (siehe Abbildung 213).
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Abbildung 213: Enzymreaktion.

Diese Einzelreaktionen kénnen von EROS7 so erzeugt werden, es sedrigdlvoraus, dal3

das Enzym (bzw. eine vereinfachte Form) als Reaktand eingesetzt wird. Da dies oft nicht ge-
wunscht wird, wurde fur EROS7 auch die Kinetik nach Miclsaelenten eingeflihrt (siehe
Formel 17). Es ergibt sich eine vereinfacResaktion, wie sie in Abbildung 214 gezeigt ist.
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Abbildung 214: Vereinfachte Enzymeaktion.
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Sind solche Reaktionstypen in den Regeln enthalten, Ubergibt man zusatzlich zur
reactivity -Variablen auch eindouble -Variable unter dem Naméftm in der fur diese

Reaktionstypen der Wert der Michaelis-Konstante tbergeben wirdeBeivity -Varia-



ble wird bei diesen Reaktionstypen das Produkt aus& der Enzymkonzentration [fF4uge-
wiesen. Der Reaktionstyprhéalt das Attributmichaelis_menten_kinetics (siehe

B.3.1). Befindet sich die Enzymreaktion standig im Sattiguagsth, kann man durch die An-
gabe des Attributforce_zero_order fur den Reaktionstyp eine Kinetik nullter Ordnung
erzwingen.

Ist der Gear-Algorithmus als Kinetik gewahlt, kann mit EROS7 auch eine Mehrfachdosierung
simuliert werden. Hierzu Ubergibt man eocenstdouble  unter dem Namemulti_dose

mit der Zeit zwischen den Dosierungen. EROS7 erh6ht dann die Konzentration der Ausgangs-
verbindungen in gleichen Zeitintervallen um die Anfangskonzentrationen. Soll mehrfach do-
siert werden, aber nicht in gleichen Zeitabstanden, kann unter dem Narttemlose  auch
einvector<double>  mit den Zeiten der Dosierung Ubergeben werden. Auch in diesem Fall
wird mit der Anfangskonzentration der Ausgangsverbindungen begonnen. Wird als erste Zeit
0.0 Sekunden angegeben, kann jedoch auclenidig@pelten Konzentration angefangen wer-
den.

B.2.6. Weitere globale Einstellungen

Zu den weiteren globalen Einstellungen gehéren die Festlegung, was im Falle eines internen
Fehlers zu geschehen hat. Fast allgréfsroutinen auf das Ensemble geben ein Fehlerflag zu-
rick. Da aber in alldRegel diese nicht Uberpruft werden, ist die Voreinstellung so, dal? alle Re-
aktionen, bei denen ein Fehler aufgetreten ist, verworfen werden. Dies geschieht auch dann,
wenn der entsprechende RegelliINCmit OKzurtickkehrt. Sereibt manRegeln, bei denen

alle Fehlerflags uberpruft werden und der Regelteil davon abhangig weitergefiihrt wird, kann
man die interne Loschung von Reaktionen mit Fehlern folgendermalReRegelteil
INIT_RULES abschalten:

C++-Code:
val->putco("no_discard_on_error", 1);
Tcl-Code:

global nodisonerr

set nodisonerr 1

putco no_discard_on_error nodissonerr
Analog der internen Fehleriiberprifung findet auch eine Uberpriifung dexkifeeit der Pro-
dukte statt. Der Maus fur diese Valenzuberprufung kagesetzt werden mit:

C++-Code:
val->putco("valence_mode", "organic");
Tcl-Code:

global vmode

set vmode organic

putco valence_mode vmode
Es stehen die Mdglichkeitesrganic , inorganic , ms und ms-inorganic ~ zur Verfu-
gung. Hat der Modus den Werbne , ist die Valenzuberprifung abgeschaltet.

B.2.7. Vorbehandlungsfunktionen fur die Ausgangsmaterialien
(PREP_ROOT)
Diese Funktion wird fur jedes eingelesé&itiktensemble einmal aufgerufen. Hier kénnen Vor-

behandlungen der Ausgangsmaterialien, wieMagieren saurer Wassstoffatome oder funk-
tioneller Gruppen vorgenommen werden. Es ist aber auch mdglich, hier die Phasen,



Konzentrationen und Zuflisse fur die Ausgangsverbindungen festzulegen (siehe B.2.3). In Be-
zug auf Modifikationen am Ensemble entspricht der Umfang der Moglichkeiten deriéi®

der einzelnen Regeln (siehe unten). Im UnterschiedFUNC(findet keinerlei Variablenaus-
tausch statt und das vorbehandelte Ausgangsensemble istgiagj@sinach ein oder mefren
Reaktionen herausgekommen ist. In alleg& ist allerdngs keine Vorbehandlung nétig und

es genugt folgende Zeile in dieser Funktion:

C++-Code:
return OK;

Tcl-Code:
return OK

B.2.8. Vorbehandlungsfunktionen fur die Edukte
(PREP_EDUCT)

Wie fur die Ausgangsmaterialien kann auch fur jdgiésktensemble einer Reaktion eine Vor-
behandlungsfunktion geschrieben werden. Auch sie hat den gleichen Funktionsumfang und das
letzte Eduktensemble in der Reaktionsfolge ist das vorbehandelte. Eine Rolle spielt diese Funk-
tion vorwiegend im Zusammenhang mit der Verteilungsfunktion oder zum Ausschlufl3 bestimm-
ter Verbindungen von der Weiterreaktion. In aller Regel kann aber auch diese entfallen:

C++-Code:
return OK;

Tcl-Code:
return OK

B.2.9. Die Verteilungsfunktion (DISTRIBFUNC)

Diese Funktion wird immer dann aufgerufen, wenn ausgehend von Eishektensemble alle
Reaktionen durchgefuhrt wurden. Es besteht hier die Moglichkeit, zu entscheiden, ob einzelne
Reaktionen verworfewerden sollen. Bei symmetrischen Reaktionen an unsymmetrischen Mo-
lektlen kann es nicht ganz ausgeschlossen werden, daReakion mehrfach erzeugt wird.

Die weiteren Raktionen kdnnen verworfeverden, aber auch mit der ersirsammengefalit
werden, indem man den Symmetriefaktor der ersten Reaktion auf die Summe aller Symmetrie-
faktoren setzt. Desweiteren konnen hier noch weitere Werte einer Reaktion berechnet werden.
Ein gewichteter Reaktivitatgert bezglichder Konkurrenzreaktionen ware hier denkbar.

Der folgende Code zeigt, was intern ausgefuihrt wird, wenn die Verteilungsfunktion lediglich
aus dem Befehleturn OK ; besteht:

C++-Code:

{
print << "DISTRIBFUNC called.\n";

int  n_rxs=-1, irx, cur_rx;
val->getco("#rxs", &n_rxs);

if (n_rxs < 0) return BAD;

static vector<int> ok_var;

ok _var.resize(n_rxs);

const vector<double> *vprob;
val->get("reactivity", &vprob);
const vector<int> *eqv_rxn, *ophs;



val->get("eqv_rxs", &eqv_rxn);
val->get("rxn_phase", &ophs);
int cur_rx = 2, iphs = (*ophs)[0], cphs, irx2, cphs2;
for (irx=1; irx<=n_rxs; irx++) {
if ((*eqv_rxn)[irx] == cur_rx) {
Cur_rx++;
ok_varl[irx-1] = 1,
} else {
ok_varlirx-1] = 0;

}
cphs = (*ophs)[irx];
if ((*eqv_rxn)[irx]==1)&&(iphs!=cphs)) {
bool take = true;
for (irx2=1; irx2<irx; irx2++) {
cphs2 = (*ophs)[irx2];
if ((*eqv_rxn)[irx2]==1)&&(cphs==cphs2)) {
take = false;
break;
}
}
if (take) ok_var[irx-1] = 1;
}
print << "eqv product " << (*eqv_rxn)[irx] <<" ";
if (ok_var[irx-1] == 1) {
print << "accepting reaction ";
} else {
print << "rejecting reaction ";
}

print << irx << " with a probability of ";
print << (*vprob)[irx-1] << endl;

}

val->put("rx_ok", &ok_var);

return OK;

}

Tcl-Code:

print "DISTRIBFUNC called.\n"

get "#rxs" n_rxns

if {$n_rxs < 0} {return BAD}

global ok_var

resize ok_var $n_rxs

get reactivity vprob

get eqv_rxs eqv_rxn

get rxn_phase ophs

setcur_rx 2

set iphs $ophs(0)

for {set irx 1} {$irx<=$n_rxs} {incr irx} {
set idx [expr $irx-1]
if {$eqv_rxn($irx) == $cur_rx} {

incr cur_rx



set ok_var($idx) 1
} else {

set ok_var($idx) 0
}

set cphs $ophs($irx)
if {{$eqv_rxn($irx)==1}&&{Siphs!=$cphs}} {
set take 1
for {set irx2 1} {$irx2<$irx} {incr irx2} {
set cphs2 $ophs($irx2)
if {{$eqv_rxn($irx2)==1}&&{$cphs==$cphs2}} {
set take O
break
}
}
if {$take} {set ok var($idx) 1}
}
print "eqv product $eqv_rxn($irx)
if {$ok_var($idx) == 1} {
print "accepting reaction”
} else {
print "rejecting reaction”
}

print " $irx with a probability of $vprob($idx)\n"

}

put rx_ok ok_var

return OK
Die Variable#rxs gibt die Zahl der erfolgreich durchgefiihrten Reaktionen an und gibt damit
die Dimension der Vektoren der anderen Variableregw. rxs ist die Aquivalenzklasse des
Produkts, wobel das Edukt selbst ist. Die Aquivalenzklasse des Produkts der ersten Reaktion
bzw. die Phase fir die Produkter{_phase ) erhalt man mit dem Indek; der Index0 ist
fur das Edukt. Das Ergebnis der Verteilungsfunktion isMdigablerx_ok , die mit1 angibt,
dal die Reaktion behalten wird bzw. @jtdal? die Reaktion verworfen wird. Neben den Va-
riablen#rxs , eqv_rxn ,rxn_phase , rx_symmerty ,rx_rule_nr undreactivity
stehen in dieser Funktion auch alle Variablen dsak®on zur Verfiigung, die wie der Reakti-
vitatswert EROS7 bekargggeben wurden und vom Tyg oderdouble sind. Sie kommen
dann hier alyector<int> bzw.vector<double> fur alle Reaktionen eines Edukts an.
Fir die Reaktivitdt und alle weiteren wahretedt Reaktion berechnet®fariablen gilt Index0
fur die erste Reaktion. Nur féiqv_rxn , rxn_phase undrx_ok hat der Eintrag fur die Re-
aktion 1 den Index 1.
Liefert die DISTRIBFUNC keinenvector<int> unter dem Namerx_ok , wird der oben
angegebene in EROS7 eingebaute Algorithmus verwendet, der alle Reakeoweaft,\die
identisch sind und deren Produkte in die gleiche Phase gehen (siehe Beispiel oben). Behalten
wird nur die erste Reaktion. Daneben werdaoh noch die invarianteneBktionen verworfen,
bei denen Edukt und Produkt identisch sind und der gleichen Phase angehdren. Soll dies genutzt
werden, sieht der Regelteil folgendermal3en aus:

C++-Code:
return OK;
Tcl-Code:



return OK
Kehrt die Funktion miBADzurlick, werden alle Reaktionen dieses Edukts verworfen.
Will man hier die Reaktivitat und / oder die Symmetriezahl einer Reaktion anpassen, so kann
man dies tun, indem man die eingctor<double> alsreactivity und einervec-
tor<int>  alssymmetry Ubergibt. Die Raktivitat mul3 in diesem Fall von den Reaktionen
in eine andere Variable geschrieben werder.von EROS7 berechnete Symmetriefaktor wird
alsvector<int> unter dem Namerx_symmetry bereigestellt. Es konnen hier abeuich
weitere Werte fir die Reaktionen berechnet werden. Werden sie an EROS7 zuriickgegeben,
werden diese auch bei den Reaktionen abgespeichert unebiktidgtsfile augegeben.

B.2.10. Die Modellfunktionen (MODFUNC)

In diesem Regelteil ist es moglich, dem Programm vom Bendefinierte Bereclumgsfunk-

tionen zur Verfigung zu stellen. Welche Funktionen verwendet werden kdnnen und Daten vom
Programm geliefert bzw. erwartet werden, hangt ganz vogrdétron selbst ab. ERS7 ver-
wendet derzeit keine dieser Funktionen. Der Code, der besagt, daf3 keine Modellfunktion vor-
handen ist, sieht folgendermal3en aus:

C++-Code:
return BAD;
Tcl-Code:

return BAD
Wenn sie implementiert werden soll, sieht sie etwa folgendermalf3en aus:

C++-Code:

if (test) {
val->putco("name", "meine Modellfunktion");
return OK;

} else {
static vector<double> *in, out;
val->get("var_of_eros7", &in);
if (!in) return BAD;
/l mache etwas
out[0] = 17.34;
val->put("result_of_my_func", &out);
return OK;

}
Tcl-Code:

if {$test} {
set tvar "meine Modellfunktion™
putco name tvar
return OK

} else {
set flag [get var_of_eros7 in]
if {$flag == O} return BAD
# mache etwas
set out(0) 17.34
put result_of_my_func out
return OK



B.2.11. Die Cleanup-Funktion (FINISH)

Diese Funktion wird aufgerufen, nachdem das gesamte Reaktiomsriestler Reaktoren auf-
gebaut wurde. Sie wird alldings nur inSpezialfallen, wie der Nutzungpn EROS7 als Schnitt-

stelle zur chemischen Datenstruktur RICOS fur andere Anwendungen (siehe 6.13), gebraucht,
weshalb normalerweise folgger Code ausreicht:

C++-Code:
return OK;

Tcl-Code:
return OK

B.3. Die einzelnen Reaktionsregeln

Auch die einzelnen Regeln sind wieder in megh Teilegegliedert und zwar in folgende drei:

* RULE_INFO

« CONSTR

* FUNC

In RULE_INFOwerden der Bgelname, die Regelattribute und die Reaktionssubstruktur ange-
geben. Die Uberpriifung der BedingungerdanReaktionssubstruktur findet im TEIONSTR
statt. Durchgefihrt wird die Reaktion schlie3licHFldNCinklusive der Berechnung der Reak-
tivitatsfunktion aus Edukt- und Produktparametern. Der Aufbau &egel sient dann wie
folgt aus:

C++-Code:

/l Regel Nummer 1
case 1:
switch (op) {
case RULE_INFO:
{
/I Reaktionssubstruktur, Name, Attribute
return OK;
}
case CONSTR:
// Bedingungen an der Reaktionssubstruktur
return OK;
case FUNC:
/I Reaktionsfunktion
return OK;
default:
return BAD;
}

return OK;
Tcl-Code:

RULE_1{
switch $op {
RULE_INFO {
# Reaktionssubstruktur, Name, Attribute

}



CONSTR{
# Bedingungen an der Reaktionssubstruktur

}
FUNC {
# Reaktionsfunktion
}
default {
return BAD
}
}
return OK

}
B.3.1. Regelname, Attribute

Jede Rgel hat einen Namen sowie &lbJLL-terminiertesconst char  -Array mit den Attri-
buten der Regel. Die Attribute dBegel werderdazu verwendet, eineneBktionstyp flur die
Wahrscheinlichkeitskinetik als Umlagerungsreaktionstgarfangement ) zu kennzeich-

nen oder fir sie eine Michaelis-Menten-Kinettki¢haelis_menten_kinetics ) bzw.

eine Kinetik nullter Ordnungd@rce_zero_order ) festzulegen. Ist ein entsprechendes tra-
ce-Level gewahlt, werden die Attribute und der Name fur die einzelnen Regeln ausgegeben.

C++-Code:

val->putco("rule_name", "Enzymreaktion");
static const char *const attrib_al[]={"michaelis_menten_kintetics",NULL};
val->putco("attributes"”, attrib_al);

Tcl-Code:

global attrib_1 rule_1

set rule_1 "Enzymreaktion”

putco rule_name rule_1

set attrib_1(0) michaelis_menten_kintetics
set attrib_1(1) NULL

putco attributes attrib_1

B.3.2. Die Reaktionssubstruktur

Der wichtigste Teil vorRULE_INFOist die Kodierung der Reaktionssubstruktur (RSS). Die
Reaktionssubstruktur kann aus 0 bis beliebig vielen Teilzentren bestehen, die wiederum belie-
big verzweigt sein kdnnen. Auch Ringe sind@r Reaktionssubstruktaugelassen. Da die Re-
aktionssubstruktur so freiziigig gestaltet ist, wird sie als SatNachbarschaftsbeziehungen
beschrieben. Die Atome in der Reaktionssubstruktur sind von 1duisddnumeriert. Sie wer-
den im Ubrigen auch in dieser Reihenfolge gesucht, was fur die NumerierdegR$S von
Bedeutung ist. Aus Effizienzgrinden empfiehlt es sich,spezifischsten Atomen in der RSS
die niedrigsten Nummern zu geben.
Die Kodierung der RSS ist ein O-terminiertes Array aus Zahlentrippeln:

al,a2,d
al unda2 sind die Nummern der Atome in der RSS, wobei die Reihenfolge ohne Bedeutung
ist.d ist fur Erweiterungen reserviert und kann im Moment nur die VWeoiderl annehmen,
die beide bedeuten, dal} die Atoate unda2 direkt benachbart sindUrspringlich war ge-
dacht, daf3 man mit auch einen grof3eren Abstand zwischen den Atomen angeben kann. Es ist
aber flexibler, dies Uiber Eigenschaften zu lésen und die Uberpriifung i@ &S TR/orzu-
nehmen. Fir eine 3-atomige RSS 1-2-3 sieht der Code folgendermal3en aus:



C++-Code:

static const int center_al[]={ 1, 2,0, 2,3,0,0};
val->putco("center_connectivity", center_al);

Tcl-Code:

global center_1

set center_1 {1,2,0,2,3,0,0}

putco center_connectivity center_1
Die Atome eines Teilzentrums sollten in einer Reihe durchnumeriert sein, wobei die Teilzentren
automatisch erkannt werden, da keine Atome aus verschiedenen Teilzentren Nachbarschaftsbe-
ziehungen besitzen. Will man explizit ein einzelnes Atom als Teilzentrum spezifizieren, kann
man das mit

a3, a3, 0
tun. Dies ist nur notig, wenn es das letzte Atom in der RSSist.

B.3.3. Bedingungen

Im Teil CONSTReiner Regel werden die Bedingungen, die an eine RSS Uber die cginekk

tivitat hinaus gestellt werden, Uberprift. Dies geschieht ebenso schrittweise, wie das Reaktions-
zentrum gesucht wird. Als Indikator, wieviele Atome im aktueRseaktionszentrum schon
gefunden wurden, dient dabei der Ubergadrametesub_op , der in Tcl implizit definiert ist.

Fir eine Reaktion wird die FunktiddONSTRhacheinander mgub_op = 0, 1, 2,
aufgerufen, bis alle Atome oter RSS Uberprift wurden. wib_op=0 , kdnnen die Eigen-
schaften des Ensembles, der Aggregate uncehkilitd getestet werden. Fiur die Werte 1, 2, ...
sind entsprechend viele Atome der RSS gefunden. Sind zwei Atome gefunden, kdnnen alle Ei-
genschaften der Atome 1 und 2 tberprift werden. Es empfiehlt sich allerdings, die Uberprifun-
gen, die nicht vom Atom 2 abhangen, bereitsstiby op =1 durchzufihren. Beno6tigt man
OderverknUpfungen zwischen Eigenschaften der Atome 1 und 2, kbénnen diese erst Uberpruft
werden, wenn auch das zweite Atom gefundende.

C++-Code:

switch (sub_op) {
case 0: {
/' Uberpriufung des Eduktensembles
break;}
case 1:
/ Uberprufung von Atom 1 in der RSS
break;}
case 2:
/I Uberpriifung von Atom 2
/I sowie Oderbedingungen von Atom 1 und 2
break;}
case 3:
/I Uberprifung von Atom 3
I/l sowie Oderbedingungen der Atome 3 und 1 sowie 3 und 2
break;}
default:
return BAD;
}

return OK;



Tcl-Code:

switch $sub_op {
0{
# Uberpriifung des Eduktensembles
}
14
# Uberpriifung von Atom 1 in der RSS
}
2{
# Uberpriifung von Atom 2
# sowie Oderbedingungen von Atom 1 und 2
}
3{
# Uberpriifung von Atom 3
# sowie Oderbedingungen der Atome 3 und 1 sowie 3 und 2
}
default {
return BAD
}
}
Die einzelnen Teile von CONSTR fur die unterschiedliche Anzahl gefundener Atome der ver-
schiedenen Regeln werden im tbrigen fir die Regeln undedikti@nen durcheinander aufge-
rufen. Es ist also fast ausgeschlossen, sich Werte zu merken, wenn ein Atom gefunden wurde,
und diese zu verwenden, wenn auch ein weiteres Atom gefunden wurde.

B.3.3.1. Funktionalitat

Um festzustellen, ob eine gefundene (Teil-)Subdtir den Anfoderungen gentgt oder nicht,
kénnen iINCONSTRIie Eigenschaften der Edukte Gberprift werden. Dazu missen zunéchst die
entsprechenden Eigenschaften abgefragt werden. Zu den Eigenschaften gehdren auch Angaben
Uber die Beschaffenheit der chemischen Struktur. Dieagjefgeschieht mit den Funktionen:

C++-Code:

bool flag;
var_type variable;
flag = eifc->prop(variable, prop_name, index_1, index_2);

Tcl-Code:

set flag [prop prop_name index_1 index_2 variable]
Abhéangig von der Eigenschadtop_name entfallen die Indizes teilweise. Dieéiwiegende
Zahl aller Eigenschaften aul3er derer des ganzen Ensembles und derer von Nachbaratomen ha-
ben nur einen Index (Aggregat, Mé&lil, Gruppe, Elektronensystem und Atommdex_2 ent-
fallt in diesem Fall. Ensembleeigenschaften haben gar keinen Index und
Nachbarschaftseigenschaften beide Indibes. Rickgabewert der Funktion@nop ist ein
Flag, das angibt, ob die Eigenschaft egfelch abgeholt werden konntieug = erfolgreich,
Tcl: 1).
Die Indizes sind dabei diejenigen des Ensembles. Die Angabe des Index 1 fur eine Atomeigen-
schaft bedeutet, dal3 diese Eigenschaft fur das Atom 1 im Ensemble angefordert wird. Will man
die Eigenschaft des ersten Atoms in der RSS, so mul3 man sich zunéchst den Index dieses Atoms
holen. Diese etwas umstandlichere Methode ist durchaus beabsichtigt, da man so das ganze En-
semble im Zugriff hat und, wenn gewilinscht, auch die Atome usw. in der &achéft der



RSS uberprifen kann.
Das folgende Beispiel zeigt, wie man sich die Ordnungszahl des ersten Atoms in der RSS ab-

holen kann.
C++-Code:

bool flag;

int atom_index, elem;

atom_index = eifc->center(1);

flag = eifc->prop(elem, "A_ELEMENT", atom_index);

if (flag) {
print << "Das Atom 1 in der RSS ist " << atom_index;
print << " und hat die Ordnungszahl " << elem << end|;

}
Tcl-Code:

set atom_index [center 1]
set flag [prop A_ELEMENT $atom_index elem]
if {$flag} {
print "Das Atom 1 in der RSS ist $atom_index"
print " und hat die Ordnungszahl $elem\n"
}
In C++ kann der Name der Eigenschaft wahlweise@hst char* ("A_ELEMENT") an-
gegeben werden oder man macht sich allgemein ein Objekt der Ktagsent , das dann
immer wieder verwendet werden kann. Dieses Objekt wird dann statt des Eigenschaftsnamens
Ubergeben und mit dem Kongktor erzeugt, der den Namen atsst char* erwartet. Da
intern nicht bei jeder Abfrage die Eigenschaft Uber einen Sengégich in mehreren Listen ge-
sucht werden mulf3, ist die etwas schnellere Methode in C++ eine Eigenschaft abzufragen dieje-
nige Uber die Erzeugung eines Objekts der Klasgerent

C++-Code:

static rx_prent ordnz("A_ELEMENT");
bool flag;
int atom_index, elem;
atom_index = eifc->center(1);
flag = eifc->prop(elem, ordnz, atom_index);
if (flag) {
print << "Das Atom 1 in der RSS ist " << atom_index;
print << " und hat die Ordnungszahl " << elem << end|;
}
In C++ mul3 die Variable vom richtigen Typ sein, wobei es Eigenschaften mit folgenden Typen
gibt:
e int
» double
* vector<int>
 vector<double>
» e _bhit64
 const char*

C++-Code:

bool prop( int &var, const char* prop_name, int idx1=0, int idx2=0);



bool prop( double &var, const char* prop_name, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop( vector<int> &var, const char* prop_name, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop(vector<double> &var, const char* prop_name, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop( e_bhit64 &var, const char* prop_name, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop( const char * &var, const char* prop_name, int idx1=0, int idx2=0);

bool prop( int &var, const rx_prent &p, int idx1=0, int idx2=0);

bool prop( double &var, const rx_prent &p, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop( vector<int> &var, const rx_prent &p, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop(vector<double> &var, const rx_prent &p, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop( e_bit64 &var, const rx_prent &p, int idx1=0, int idx2=0);
bool prop( const char * &var, const rx_prent &p, int idx1=0, int idx2=0);

rx_prent(const char *name);
DarlUber hinaus gibt es noch ein paar weitere nutzliche Funktionen, mit deren Hilfe man

feststellen kann, welche Eigenschaften verfugbar sind und welche Typen sie besitzen:
const char* prop_name(int idx);
const char* prop_type(const char *prop_name);
int prop_idxs(const char *prop_name);

rx_prent(int idx);
In Tcl gibt es keine Unterscheidung bezlglddr Variablentypen und damit auch nur eine
Funktion.

Tcl-Code:

prop property_name $idx1 $idx2 variable_name

set property_name prop_name($idx)

set ptype prop_type($property_name)

set idxs prop_idxs($property_name)
Der Name de¥ariablen kann in Tcl entfallen. Er ist dann identisahdem Namen der Eigen-
schaft.
Die so erhaltenen Eigenschaften kdnnen Uberprift und verrechnet werden, wodurch entschie-

den wird, ob die (Teil-)Substktur fir die angestrebte Reaktigeeignet ist oder nicht.

B.3.3.2. Der Ruckgabewert

Hat man festgestellt, ob die gefundene (Teil-)Substruktur fur die geplante Reaktion geeignet ist
oder nicht, muf3 man dies auch EROS7 mitteilen. Dies geschieht durch die unterschiedlichen
Ruckgalewerte deRegelfunktion. OK bdeutet, daf3 die Substruktur in Ordnung ist, BAD dal}
auf dieser Substruktur die Reaktion nicht durchgefihrt werden kann.

Im folgenden Beispiel muR es sich bei der (pbéfung von Atom 1 imler RSS um ein Kohlen-
stoffatom handeln.

C++-Code:

bool flag;

int atom_index, element;

atom_index = eifc->center(1);

flag = eifc->prop(elem, "A_ELEMENT", atom_index);
if (elem != 6) return BAD;

return OK;

Tcl-Code:

set atom_index [center 1]

set flag [prop A_ELEMENT $atom_index elem]
if {$elem != 6} {return BAD}

return OK



B.3.4. Die Reaktionsfunktion

Die Reaktionsfunktion besteht aus mehreren Teilen. Im einfachsten Fall aus einer Eduktfunkti-
on, der Reaktiosgenerierung und einer Riuktfunktion. Die Edukt- und Produktfunktionen
dienen der Berechnung dee&ktivitat. Die einzelnen Teile sind nicht klar voneinander ge-
trennt, sondern sie werden automatisch dadurch erkannt, dal3 entweder Eigenschaftegt abgef
werden (Funktionen) oder Veranderungen am Ensemble vorgenommen wezdktiofisge-
nerator). Ausgehend vom Produkt der Reaktion kann sich eine weitere Teilreaktion mit entspre-
chender Produktfunktion anschlieen. So ist es mdglich, auch Eigenschaften von
Zwischenprodukten oder @bgangszustanden bei der Berechnung der Reaktivitat zu beriick-
sichtigen. Die ausgegebenedktion ist diejenige vom Edukt zum letzten erzeugten Produkt.

B.3.4.1. Eduktfunktion

Hier konnen Eigenschaften abgefragt und auch schon verrechnet ided€&nnktionsumfang
ist identisch mit dem, der fiir die Uberpriifung Bedingungen verwendeterden kann (siehe
B.3.3).

B.3.4.2. Reaktionsgenerierung

In diesem Teil werden Veranderungen am Ensemble vorgenommen, also die Reaktion selbst
durchgefihrt. Auch die Reaktionsdurchfihrung gliedert sich wieder iremehdgliche Berei-
che:

* Umordnung der Elektronensysteme mit der Valence-Bond-Emulation

* Umordnung der Elektronensysteme nach der MO-orientierten Methode

* Erzeugung von Atomen und Léschen von Aggregaten

» Erzeugung und Vernichtung von Gruppen

» Erzeugen neuer Eigenschaften

» Setzen von Eigenschaften

» Steuerung des aktiven Ensembles

» spezieller In- und Output

* Phase fur die Produkte

* Symmetriefaktor

» Fehlerflags

Die Funktionen dieser Bereiche sollen im folgenden naher erlautert werden.

Umordnung der Elektronensysteme mit der Valence-Bond-Emulation

In EROS7 werden die chemischemu&turengrundsatzlich mit der MO-orientierten Daten-
struktur RICOS repréasentiert. Zur einfacheren Handhabung gibt es neben den zur MO-orientier-
ten Datenstruktur passenden Funktionen zur Reaktionsgenerierung auch Emulationsroutinen,
die die MO-orientierte Datenstruktur so behandelnyéislen sie auf einer Valence-Bond-Da-
tenstruktur  arbeiten. Dies sind die Funktionechange_bond_order und
change_free_els . Bei der Anderung der Bindungsordnung simtl undia2 (siehe un-

ten) die Indizes der Atome, zwischen denen die Bindungsordgesygertwerden soll und

delta die Anderung. Istlelta groRer als null, werden entsprechend viele Bindungen er-
zeugt, furdelta<0  gebrochen. Das optionale Figsiggle _aro_split gibt schliellich

noch an, ob der einfache Bruch eines cyclisaa8ystems als Bindungsbruch gewertet werden

soll (=1) oder nicht €0). Istsingle_aro_split=0 und spaltet man in Benzol eine C-C-
Bindung, wird die bevorzugt durchgefuhrt Spaltungmé&ystems nicht als Bindungsbruch in-
terpretiert. Dies hat zur Folge, dal3 ein weiteres Elektronensystem gespalten wird, jetzt das
o-System, und der Benzolring ist somit an dieser Stelle komplett aufgebrochen worden. In der
Regel will man aber das-System des Aromaten an zwei Stellen aufbrechen und die C-C-
o-Bindungen intakt lassen. Deshalb ist der default-Wersifigle_aro_split = 1 . So



wird im ersten Schritt das cyclisclmeSystem zwar nicht gebrochen, aber zum Bruelkrert.

Im zweiten Schritt bricht das cycliscieSystem dann unabhangig veingle_aro_split

in zwei Teile.change_bond_order  erkennt auch selbststandig Konjugationen und hebt
diese gegebenenfalls auf, bevor der eigentliche Bindungsbruch erfolgt. Dabei wird folgender-
mal3en vorgegangen: es wird zunachstesystem (falls vorhanden) gespaltet und Uberprtift,

ob es sich dabei um einen homolytischen Bindungsbruch gehandelt hat. Dies ist der Fall, wenn
beide resultierenden Elektronensysteme eine ungerade Zahl an Elektronen haben, wobei die
Elektronen so verteilt werden, dal3 nach Mdglichkeit so viele Elektronen in beide Elektronen-
systeme gegeben werden, wie die nun am Elektronensystem beteiligten Atome zum urspring-
lichen Elektronensystem beigetragen haben. Da auf diese Weise auchgd€iomen
aufgehoben werden konnen, aber entstehende Lonepaims3ysieme nicht automatisch kon-
jugiert werden, gibt es die Funkti@monjugate_elsys . Sie konjugiert die entstandenen
Elektronensysteme nach Mdglichkeit, was wahrend der einzelnen Reaktionsschritte hinderlich
ware, da fur die nachsten Reaktionsschritte die Konjugation héchistleimlich wieder auf-
gehoben werden mufite. AuRerdem gibt es uneindeutige Falle, in denen aufgrund von Heuristi-
ken eine der Mdglichkeiten gewéhlt wird, die aber im Einzelfall nicht der gewilnschten
entsprechen mul. So besteht die Mdoglichkeit, die Elektronensysteme selbst zu konjugieren oder
dies von der Funktioneoonjugate_elsys automatisch erledigen zu lassen. Funktionen,

die ein Flag zurtiickgeben, kommen beim Fehlschlagéefalse bzw.0 in Tcl zurick. Wird

die Funktionconjugate_elsys nach Abschluld der Reaktion mit einer Reaktionsgenerie-
rung nach der Valence-Bond-Emulation nicht aufgerufen, kann es zu unbeabsichtigten Effekten
kommen. Da der fur die Erkennung der Identitat vord®kéen verwendete Hashcode davon
abhangt, ob Elektronensysteme konjugiert sind oder nicht, wird ein Produkt unter Umstanden
mehrfach (konjugiert und nicht konjugiert) erzeugt und als unterschiedliche Molekile gespei-
chert. Dies liegt daran, dal3 déashcode fur die MO-orientierte Kodierungn Verbindungen
gedacht ist, bei der eine Konjugation auch gleichzeitig eine Planaritdt bedeutet. Entsteht ein
Molekil also einmal konjugiert und einderes Mal nicht konjugiert, hat man tatsachhiefei
verschiedene 8ikturen vor sich, eine planarer@tur und eine, bei der der Substituent so ver-
drehtist, dal3 die Kongation aufgehoben ist. Bei einer Mischung der Reaktionsgemeg mit

der Emulation und der MO-orientierten Methode wird die Funktmmugate_elsys na-

hezu unerlaRlich. Fur die Anderung der Zahl der freien Elektronen mit der Funktion
change_free_els wird lediglich das Atonia und die Anderung der Elektronen (z.B.:

+1 oder-2 ) angegeben.

Mit der Funktionvalence kann Uberprift werden, ob e@rzeugtes Produkt eine korrekte
Struktur besitztmode gibt dabei den Modus an, mit dem die Prifung durchgefihrt wird. Es ste-
hen zur Auswahlorganic ,inorganic , ms, ms-inorganic , none, ...

C++-Code:

/I emulation

void change_bond_order(int ial, int ia2, int delta, int single_aro_split=1);
void change_free_els(int ia, int i);

void conjugate_elsys();

bool valence(int mode=0);

Tcl-Code:

# emulation
change_bond_order $ial $ia2 $delta $single_aro_split
change_free_els $ia $i
conjugate_elsys
set flag [valence $mode]
Die Funktionchange_bond_order  verwendet fur das Brechen von Bindungen intern einige

Heuristiken zur automatischen Verteilung der Elektronen auf die be@em rElektronensy-



steme. Eine Bindung gilt dann als gebrochen, wenn beide Elektronensysteme nach dem Bruch
radikalisch sind. Diesdnleutet, dal’ beim Bruch von nicht cycliscie®ystemen die mesomere
Grenzstruktur genommen wird, bei der an der m®|clenden Stelle nach Moglichkeit keine
Doppel- odeDreifachbindung ist. ,Die Mesomerie weicht also einem Bindungsbruch aus.”
Gebrochene  cyclische eSysteme  zahlen dann als  Bindungsbruch, wenn
single_aro_split gleich1 bzw. nicht agegebenen ist. Welche deBindungen einer
Dreifachbindung gespalten wird, ist zufallig. Die eingebattenristiken haben nur eine be-
grenzte Glltigkeit, fur die die Emulationsfunktionen angewendet werden kdnnen. Mit der Be-
schrankung auf neutrale  organische  Verbindungen und  Oniumionen  aus
Hauptgruppenelementen, bei denen keine Oktettaufweitung stattgefunden hat, laf3t sich den-
noch fast die ganze organische Chemie formulieren. Eine Schwierigkeit ergibt siclukiei-St

ren, die ein Stickstoffatom mit zwet und zweirtSystemen enthalten. Hier wird angenommen,

dal3 dieses Atom zwei Elektronen zum betrachtetSgstem beitragt, wobei es auch eines sein
kann, was aber nicht eindeutig entecl@n werden kann. Es konnte sich um ein konjugiertes
freies Elektronenpaar, eine Einfachbindung sowie eingpBlbindung handeln oder um eine
Kombination aus einer Dreifach- und einer Einfachbindung bzw. zwegrédaindungen, wo-

bei das Stickstoffatom eine positive Formalladung tragen wirde. Formalladungen sind nicht
Bestandteil der MO-orientierten Molekdlstruktur, da sie mit der Delokalisation der Elektronen
auch delokalisiert werden konnen. Die Besetzungszahtusstems kann nicht verwendet
werden, da man ja gerade dabei ist, die Zahl der Elektronen zu bestimmen, die eigentlich in die-
sem Elektronensystem enthalten sein sollten, und zudem koénnten ja noch weitere solcher Ato-
me an demr-System beteiligt sein. Spatestens dann ist eine Unterscheidung nicht mehr
moglich. Sind in Molekilem-Bindungen mit mehr als zwei Zentren oder Komplexbindungen

in den Molekulen enthalten, kann die Valence-Bond-Emulation nicht verwendet werden. In sol-
chen Fallen mul3 auf die MO-orientierte Reaktionsgenerierung zuriickgegriffen werden (siehe
unten).

Umordnung der Elektronensysteme nach der MO-orientieten Methode

Bei der Reaktiosgenerierung nactier MO-orientierten Methode werden Elektronensysteme
gespalten undusammengefigt. Was ist ein Elektronensystem? Ein Elektronensystem ist die
Summe aller Molekdlorbitale mit gleicher Ausdehnung. So sind die drei bindenden und drei an-
tibindenden MOs des-Systems im Benzol ein Elektronensystem mit sechs Elektronen. Jede
o-Bindung und jedes Lonepair sind auch jeweils ein Elektronensysieawei Elektronen.

Neben den einfach- (Radikale), zweifach- und mehrfachbesetzten Elektronensystemen gibt es
auch unbesetzte, wie im Fall eines nicht konjugierten Carbokations.

Drei Funktionen sind fir die Reaktionsgenerierung zustandig:

» Elektronensysteme brechesplit_elsy )

* Elektronensysteme verbindeto(mbine_elsys )

» Die Zahl der Elektronen eines Elektronensystems andban@e_electrons )

Um zwei Elektronensysteme zu verbinden tUbergibt man der Furddiobine_elsys  die

beiden Indizes der Elektronensysteme und den Typ des Elektronensystems, das gebildet werden
soll. Als Typen gibt es folgende Moglichkeiten:

C++-Code:
* es_sigma
* es pi
* es_complex
» es_default

Tcl-Code:
* es_sigma



* es pi

* es_complex

* es_default

Bei den ersten drei Moglichkeiten wird ein entsprechendes Elektronensystem gebildet, wobei
auch Lonepairs (besetzt oder unbesetzt) deneSypi besitzen.

Fures_sigma sollte man zwertSysteme angeben, die nur ein einziges Atom enthalten. In
diesem Fall ist klar, zwischen welchen Atomen d&System gebildet werden soll. Anderen-
falls wird intern versucht herauszufinden, wo die Bindung@wgkwerden soll, es kann aber
nicht garantiert werden, dal3 diese Stelle auch dspecitt, die beabsichtigtar. Mehrzentren-
o-Systeme konnen schrittweise aus besetzten bzw. unbesetzegpalrer(ein Atonm-Syste-

men) aufgebaut werden. Zunachst entsteht ein normales 2-Elektronen-2-£e8irstem, das

dann nach und nach erweitert werden kann. Dazu verknupft man$iggem mit einem un-
besetzten Lonepair und erhélt ein DreizentseBystem. Hierbei gibt es wiederum zwei For-
men:o-Systeme ohne Atom im Zentrum, wie die BBB-Bindung in Boranen, und-8&gstem

mit Atom im Zentrum, wie die BHB-Bindung in Diboran, bei der das Wasserstoffatom das Zen-
trum bildet. Primar entsteht beim schrittweisen Aufbau eines Mehrzesisrstems immer

ein o-System ohne Atom im Zentrum. Soll ein Atom als Zentrum gesetzt werden, kann dies an-
schlieRend mit der setaten EigenschakEL_CENTERyeschehen, die den Index des Atoms an-
gibt, das zum Zentrum werden soll.

es_complex erzeugt eine Komplexbindung, die analog der Bildung von Mehrzentren-
o-Systemen schrittweise aus einem besetmt&ystem und mehreren unbesetzten Orbitalen
(reSystemen an einem Atom ohne Elektronen) des Metallatoms aufgebaut und gegebenenfalls
auch wieder in diese gespalten werden.

es_default  erzeugt eiro-System, wenn die zwei Atome kein Elektronensystem verbindet -
ansonsten eim-System. Der Ruckgaert der Funktion ist der Index des gebildeten Elektro-
nensystems.

Um die Indizes der Elektronensysteme zu erhalten, fragt man die Atomeigenschaft
A_ELECSYSShzw. die NachbarschaftseigenscHdftELECSYSSab und erhdlt die Indizes

der Elektronensysteme an einem Atom bzw. die Elektronensysteme, an dexveei diegege-
benen Atome beteiligt sind.

C++-Code:

/I Reaktionsgenerator

int combine_elsys(int iell, intiel2, RX_ELSY_TYPE typ=es_default);
bool split_elsy(int ie, int ial, intia2, int &npl, int &np2, int iel1=-1);
bool change_electrons(int ie, int delta);

Tcl-Code:

# Reaktionsgenerator

set new_els [combine_elsys $iell $iel2 $created_els_type]
set flag [split_elsy $ie $ial $ia2 npl np2 Siell]

set flag [change_electrons $ie $delta]

split_elsy spaltet das Elektronensystem mit dem Indexwischen den Atomeial und

ia2 .iell gibtdie Zahl der Elektronen an, die das Elektronensystem erhalten soll, zu dem das
Atomial gehort. Istdie Zahl negativ, werden die Elektronen nach Moglichkeit so verteilt, dal3

in den neuen Elektronensystemen so viele Elektronen enthalten sind, wie deren beteiligte Ato-
me zum alten Elektronensystem beigesteuert haben, \eadiadjs dieselben Beschrankungen

wie die automatische Verteilung der Elektronen befSgpaitungron =Bindungen nach der Va-
lence-Bond-Methode (siehe oben) hat. In den Varialypdnundnp2 stehen nach dem Aufruf

die Indizes der neu gebildeten Elektronensysteme, wobei einer der beiden auch dem Index des
alten Elektronensystems entsprechen kann. Der RiUelgabist ein Flag, das angibt, ob das
Elektronensystem gespalten werden konnte (@e: / Tcl: 1 erfolgreich bzwfalse /0



nicht).

Handelt es sich bei dem zu spaltenden Elektronensystem umaSsistem mit mehr alswei
Atomen, wird das Atomal aus demo-System herausgenommen und es entsteht am Atom
ial einte-System mit einem Atom undll Elektronen. Istell negativ oder nicht angege-
ben, erhéalt dasSystem null Elektronen. Das Atoim2 hat in diesem Fall keine Bedeutung
und mufd auf0 gesetzt werdempl enthalt nach dem Aufruf die Nummer des gebildeten
T-Systems. Analoges gilt fir Komplexbindungen.

Schlie3lich kann man mghange_electrons die Zahl der Elektronen des Elektronensy-
stemsie bei positivendelta umdelta erhdhen bzw. bei negativem whelta erniedri-
gen.

Erzeugung von Atomen und Ldschen von Aggregaten
Bei Reaktionen, wie der Hydrolyse, hat man haufig Reaktionen pseudoerster Ordnung. Das in
der Reaktion verbrauchte Wasser ist in groRerer&ithuf® vorhanden, weshalb seine Konzen-
tration als konstant angenommen werden kann. In diesen Fallen interessiert man sich haufig
auch nicht dafir, das Wassermill bei den Ausgangsverbindungen zu haben. Deshalb besteht
die Moglichkeit, auch innerhalb der Reaksgenerierung neue Atome einzuftgen. Die Funk-
tionnew_atom erhélt mitipernr  die Ordnungszahl des zu erzeugenden Atoms und gibt den
Index dieses hinzugefugten Atoms zurtiick Mektorelss stehen die Indizes der Elektronen-
systeme, die am neuen Atom hangen. In diesem Fall gibt man als Reaktivitat die Geschwindig-
keitskonstante pseudoerster Ordnup@ik (k. Geschwindigkeitskonstante zwei@rdnung):

k1= k™ [H20]
Bei komplexen Molektlen besteht auch die Mdglichkeit das Molekil vom File einzulesen (sie-
he unten).
In manchen Situationen ist man auch an den Coprodukten nien¢dsiert. Dies kann bei-
spielsweise irder Massenspektroskopie flir die abgespaltenen Neutralfragmente oder das ent-
stehende Wasser bei einer Esterbildung in der kombinatorischen Chemie der Fall sein. Diese
Aggregate konnen mitelete _aggregate geldscht werden, wobagr_id den Index des
Aggregates angibt, das in den beiden erwahnten Beispielen aus einem einzigdi Msiteht.
Diesen Index erh@lt man unter anderem denAtomeigenschathi_ AGGREGATE

C++-Code:

int new_atom(int ipernr, vector<int> &elss);
bool delete_aggregate(int agr_id);

Tcl-Code:

set ia [new_atom $ipernr elss]

set flag [delete_aggregate $agr_id)]
Erzeugung und Vernichtung von Gruppen
Eine weitere Moglichkeit der Reaktionsgeeeung ist die Bildung oder Spalturgn Aggre-
gaten. Das bedeutet, dal3 Gruppen fir die Wechselwirkung zwischen dekiildokrzeugt
bzw. geloscht werden. Um welchen Typ einer Gruppe es sich handelt, wird durch ihren Namen
festgelegt. Dies kdnnen beispielsweise skibridge ,ring , catenan , etc.. Deswedren
kennt jede Gruppe noch ihre Zugelgérit zu einem Agregat, Moékil, Atom aler Elektro-
nensystem (chemtyp) und zwei Flaggke aggr undsplittable . make_aggr =1
gibt an, dald die Gruppe zwei oder mehrereddidle als Agregat zusammenhélt, wenn die
Atome/Elektronensysteme aus verschiedenen Molekilen stamnmakistaggr=0  wird
die Gruppe geldscht bzw. gespalten, wenn nach der Reaktion nicht alle/Blektronensyste-
me zu einem Molekll gehdren. Ob die Gruppe in diesem Fall geldscht wird odespaitee
wird, liegt am Flagsplittable . Ist dieses Fladj, wird gespalten und die neuen Gruppen er-
halten die Werte der gespaltenen Gruppe; i8t @8rd die Gruppe geldscht. Die Ubrigen Funk-



tionen erklaren sich von selbst.

C++-Code:

/I Gruppen Steuerung

int new_group(const char *name, const char* chemtyp, int idx,
int make_aggr=1, int splittable=0);

int new_group(const char *name, ds_chem_type chemtyp, int idx,
int make_aggr=1, int splittable=0);

bool delete_group(int gr_id);

bool add_atom_to_group(int gr_id, int at_id);

bool delete_atom_from_group(int gr_id, int at_id);

bool add_elsy_to_group(int gr_id, int el_id);

bool delete_elsy_from_group(int gr_id, int el_id);

void get_all_groups_of_type(const char *name, vector<int> &nums);

void get_groups_of(const char* chemtyp, int idx, vector<nt> &nums);

const char* get_type_of_group(int grp_idx);

const char* group_belongs_to(int grp_idx);

ds_chem_type group_belongs_to_ctyp(int grp_idx);

Tcl-Code:

/I Gruppen Steuerung

set idx [new_group $name $chemtype $idx $make_aggr $splittable]

set flag [delete_group $gr_id]

set flag [add_atom_to_group $gr_id $at_id]

set flag [delete_atom_from_group $gr_id $at_id]

set flag [add_elsy_to_group $gr_id $el_id]

set flag [delete_elsy from_group $gr_id $el_id]

get_all_groups_of_type $name grp_idxs

get_groups_of $chemtype $dx

set name [get_type_of group $grp_idx]

set tpye [group_belongs_to $grp_idx]
Erzeugen neuer Eigenschaften
Neben den berechneten Eigenschaften (PETRA-Parametern) gibt es auch solche Eigenschaften,
die ihre Gultigkeit solange behalten, bis sie wahmgrdDurchfiihrung einer Reaktion explizit
umgesetzt werden. Dies sind die genealogischen Variablen. Man kann beliebig solche Eigen-
schaften neu erzeugen. Der Funkinaw_prop werden vier Parameter Ubergeben, der Name
der neuen Eigenschabrop_name , der Datentyp der Eigenschafht( , double , vec-
tor<int> ,vector<double> ,e_bit64 oderchar* ), der Chemietyp (atom, electronsy-
stem, aggregate, nemule oder gnap) sowie ein Flagis4hash , ob diese Eigenschatft fir die
Berechnung der Hashcodes verwendet werdenlsellji@, O = nein).
Diese so erzeugten Eigenschaften konnen dann wahrend der Reaktion gesetzt werden (siehe un-

ten).
C++-Code:

/I create new property

bool new_prop(const char* prop_name, const char* dat_type, \
const char* chm_type, int us4hash=0);

bool new_prop(const char* prop_name, const char* dat_type, \
const char* chm_type, rx_prent& ent, int us4hash=0);

bool new_prop(const char* prop_name, proptype dat_type, \
ds_chem_type chm_type, rx_prent& ent, int us4hash=0);

Tcl-Code:
set flag [new_prop $prop_name $dat_type $chm_type $us4hash]
Die Namen der Eigenschaften sollten der Konvention entsprechen, dal3 Eigenschaften fir Ato-
me mitA_, fur Elektronensysteme ntl_, fur Gruppen miG_, fir Nachbarmit N_, fir Mo-
lektile mitM_ und fur Aggregate miAG_ beginnen. Eigenschaften fur das EnsemEle) (
kénnen zwar erzeugt werden, werderraihgs nicht fir Folgereaktionegespeichert, da das



Produktensemble in EROS7 in die einzelnen Aggregate gespalten und alsgssjobiehert
wird. Dies dient der Reduktion d8peicherbedarfs. Fur die Funktionen, in derxeprent&

ent vorkommt, enthalent nach dem Aufruf den richtigen Entry, der zum Abfragen der Ei-
genschaft verwend&terden kann.

Setzen von Eigenschaften

Die neu erzeugten Eigenschaften (genealogische Variablen) sowiaredtapenschaften des

Systems wideL_ CENTERkOnnen wahrend der Reaktion folgendermal3en gesetzt werden:
C++-Code:

/] set properties (ensemble vars)

bool set_prop(const int &var, const char* prop_name, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const double &var, const char* prop_name, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const vector<int> &var, const char* prop_name, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const vector<double> &var, const char* prop_name, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const e_bit64 &var, const char* prop_name, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const char *const &var, const char* prop_name, int idx1=0, \
int idx2=0);

1

bool set_prop(const int &var, const rx_prent &p, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const double &var, const rx_prent &p, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const vector<int> &var, const rx_prent &p, intidx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const vector<double> &var, const rx_prent &p, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const e_bit64 &var, const rx_prent &p, int idx1=0, \
int idx2=0);

bool set_prop(const char *const &var, const rx_prent &p, int idx1=0, \
int idx2=0);

Tcl-Code:

set flag [set_prop var $prop_name $idx1 $idx2]
In den genealogischen Variablen kann man Angaben wie die Anregungselesrgiggregates
oder Umlagerungszahler speichern. A&tdem kann man mit ihrer Hilfe steuern, welche Reak-
tionstypen fur Folgereaktionen zugelassen sind.

Steuerung des aktiven Ensembles

Bis jetzt haben wir nur von einer Reaktion mit Ubergangszustanden und Zwisahekipno
gesprochen. Das Reaktionssystem von EROS7 istalohrdazu asgelegt, ausgehendn ei-

nem gefundenen Reaktionszentrum mehrere Reaktionen zu erzeugen. Dies kann interessant
sein, wenn zwei verschiedenef@oisomere mit ustschiedlichen Reaktivitdten gebildet wer-

den oder fir Reaktionen, bei denen das Reaktionszentrum eigentlich keine Atome enthalt, son-
dern nur Elektronensysteme, wie bei der lonisationsregel in der Massenspektroskopie. Deshalb
gibt es die folgenden Funktionen, um steuern zu kénnen, auf welchem Ensemble weitergearbei-
tet wird und um schlie3lich festzulegen, dal? es sich beim generierten Ensemble um das Produkt
einer der Reaktionen handelt, die ausgehend vom gefundemadtiddszentrum erzeugt wer-

den. Haufig durften hierzu die Funktionsave_active_ens_as_product zum Spei-

chern der Reaktion unsget_active_ens(1) , um erneut mit dem Edukt zu beginnen,
verwendet werden. Die Ensembles werden dabdgirReihenfolge, in der sie erzeugt werden,
durchnumeriert. Die Nummer des aktiven Ensembles kann mit der Funktion
get_active_ens abgefragt werden. Wird keine der Funktionen



save_active_ens_as_product odersave_ens_as_product aufgerufen, ist auto-
matisch das letzte erzeugte Ensemble das Produkt der Reaktion.

C++-Code:

/I ensemblesteuerung

bool set_active_ens(int ie);

int get_active_ens();

void save_active_ens_as_product();
bool save_ens_as_product(int ie);
bool append_ens(int i);

void empty_ens();

Tcl-Code:

set flag [set_active_ens $i]

set i [get_active_ens]

save_active_ens_as_product

set flag [save_ens_as_product $i]

set flag [append_ens $i]

empty_ens
Speziellerin- und Output
Damit man nicht unbedingt Molekule, die wahreted Reaktion hinugefligt werden, aus ein-
zelnen Atomen zusammenbauen muf3, kann man auch Molekile vom File einlesen. Dabei wer-
den die Molekille, unabhéngig davon, wie oft die Funktion aufgerufen wird, tatsachlich nur
beim ersten Mal eingelesen.
Zwei weitere Grunde fir die speziellen IO-Routinen sind:
» die Mdglichkeit, zu Tracing-Zwecken die Molekule auszugeben und
» die Verwendung des Reaktionsgenerierungssystems als Kernsystemeii@ Bngramme.
Ersterererklart sich von selbst. Bei zweiterem dsiran gedacht, dal3 man &ROS7 entwik-
kelt, das ,lediglich eine einzige Reaktion erzeugt®. Die Erzeugung dieser Reaktion wird dann
von einem Subsystem Ubernommen, das an der Regelschnittstelle ansetzt und, wie oben er-
wahnt, aus der ,einen Reaktion® ein ganzes Reaktionsnetzwerk erzeugen kann. Die Einsatzge-
biete der Programme, die man so implenagrti kann, sind mannigfaltig.
Als Formate sind momentaiTX SCREENINdCTX_MOmplementiert.
Wenn mit der print_active_ens -Funktion gearbeitet wird, dieonst char*
file_name als Ubergabeparameter hat, oder man mit Tcl arbeitet, karupenit stream
undclose_stream  das File zum Lesen und Schreiben 6ffnet bzw. geschlossen werden.

C++-Code:

/'O

void print_active_ens(ostream& fp, const char *format);

void print_active_ens(ostream& fp, e_format format=SCREEN);
void print_active_ens(const char* format, const char* file_name);
void open_stream(const char* name);

void close_stream(const char* name);

bool read_ens(const char* file_name);

bool read_ens(istream& fp);

Tcl-Code:

print_active_ens $format $file_name
open_stream $name
close_stream $name
read_ens $file_name

Phase fur die Produkte

Wie oben erwahnt, kann EROS7 mehreradein und BRaktoren aufauen. Wird bei einer Re-
aktion nichts angegeben, bleiben die Produkte der Reaktion in der Phaseyuichddie Bukte
waren. Um Verbindungen auch indare Phasen zu bekommen, ist es notwesdic)) Phasen-



Ubergange und Phasentransferreaktionen zuzulassen. Dies ist grundsatzlich mit jeder Reaktion

maoglich. Es mufd nur wahrend der Reaktionsdurchfiihrung die Phase gesetzt werden, in die die

Produkte kommen sollen. Dabei werden immer alle Produkte einer Reaktion in dieselbe Phase

gegeben. Man kann sich dementsprechend zwei Typen von Phasentraksteren vorstel-

len:

* reine Phasenlbergange, bei denen keine Modifikationen am Ensemble vorgenommen wer-
den, sowie

» kombinierte Phasentransferreaktionen, die aus einer chemischen Reaktion und dem reinen
Ubergang bestehen.

Um die Phase der Produkte zu setzeawtht man nur die Variabtesult_phase  der Klas-

serx_eifc  auf die Nummer der Phase zu setzen, in die die Produkte gehen sollen. Dabei ist

darauf zu achten, dal3 der Wert nicht aul3erhalb der existierenden Phasen liegt. Desweiteren soll-

te die Produktphase innerhalb des aktuellen Reakénari Soll ein Kinetikmodell verwendet

werden, muf3 sie das auch, da diedRide bei Phsentbergdngen und Phasentransdétionen

zwischen Reaktoren eine Konzentration von 0.0 erhalten. Die kinetischen Berechnungen waren

also falsch. Dies liegt daran, dal3 jeder Reaktor seine eigene Kinetik besitzt.

Gesetzt wird die Produktphase wie folgt:

C++-Code:
eifc->result_phase = 2;
Tcl-Code:

set result_phase 2
Zu Beginnjeder Reaktion hat di¥ariableresult_phase  den Wert der Eduktphase. Die
Phase des ersten Aggregates, die diese Reaktion gerade erzeugt, kann man auch aus der Varia-
blenphase , die von EROS7 an diedgeln Gbergeben wird, erhalten.

Symmetriefaktor

Ist kein Atom im Reaktionszentrum, wie bei der lonisationsreaktion fur die Simulation von
Massenspektren, oder handelt es sich um Reaktionen pseudoerster Ordnung, bei denen wéhrend
der Reaktion Molekiile eingeschleust werden, KBROS7 den Symmetriefaktor nicht korrekt
berechnen. Fir die lonisationsreaktion wird der Symmetriefaktor auf die Syewahtrdes io-

nisierten Elektronensystems gesetzt. Er ware sonst immer 1. Im Fall der Reaktion pseudoerster
Ordnung muf3 der Symmetriefaktor mit dem des eingefihrten Molekuls multiplizeden.

Der Symmetriefaktor kann genauso gelesen und gesetzt werden wie die Phase fdudite Pro

C++-Code:
eifc->symmetry_factor *= 2;
Tcl-Code:

set symmetry_factor [expr $symmetry factor*2]

Fehlerflags

Viele Funktionen geben ein Flag zuriick, ob die angeforderte Aktion erfolgreich war. In den
meisten Fallen werden diese Flags allerdings nicht tberprift werden. Deshalb wird bei jedem
Fehler eine Warnung ausgegeben und dresasktion nachtraglich verworfen. Dies wird so ge-
macht, da EROS7 nicht in deadje ist festustellen, ob das Flag tberpruft wird oder nicht.
Uberprift man die gelieferterdgs, kann man diese Warnunge&sammen mitler Unterdriik-

kung dieser Reaktionen im Regelt®IT_RULES folgendermal3en abstellen:

C++-Code:
eifc->putco("no_dicard_on_error", 1);



Tcl-Code:

global tvar
set tvar 1
putco no_dicard_on_error tvar
Hat man nicht in allen Fallen die Fehlerflags getestet, kann man vor dem Verlas§&sN©n

mit bool flag=eifc->get_err_ocur(); uberprufen, ob ein Fehler eingetreten ist
(true ) und gegebenenfalls den Regelfunktionsaufmif return BAD,; beenden. Mit
eifc->set_warnings(true); bzw. mitfalse wird das Fehlerflag zuriickgesetzt.

B.3.4.3. Produktfunktion

Sind alle Reaktionsteilschritte durchgefuhrt, konnen die Eigenschaften der Produkte abgefragt
werden. Die Werte werden schlief3lich zusammen mit ddae&dukte verrechnet und daraus

der Reaktivitatswert berechnet. Dieser wird dann\Wgrablen zugewiesen, die dem Kernsy-

stem unter dem Nameractivity bekanntgegebenurde.

Die Nummern der Atome, Elektronensysteme und Gruppen bleiben wahrend der ganzen Reak-
tionsschritte gleich, damit man sein Reaktionszentuoh in den Paukten wiederfindet. Die
Nummern der Aggregate und Mdilile mufd man sich dagegen npeter Modifikation des En-
sembles wieder holen z.B. Uber die Atome. Da in den Reaktionen beispes durch die
Kombination zweier Elektronensysteme zu einem Elektronensysteme vermehden kon-

nen, aber die Indizes der anderen Elektronensysteme gleich bleiben, kann es zu Lochern in der
Reihenfolge der Nummern der Elektronensysteme kommen. Anféanglich sind alle Elektronen-
systeme konsekutiv durchnumeriert, aber nach der Reaktion gibt es beisigeldas Elektro-
nensystem Nummer 5 nicht mehr. Um so etwas feststellen zu kénnen, wenn man es nicht bei
den Reaktionsfunktionen mitprotokolliert, gibt es spezielle EigenschatemM_... |,

E_LAST ... und. EXIST . Die Punkte stehen dabei TAGGREGATESMOLECULES
GROUPELECSYSSoderATOMSzw. der einzelne Punkt entsprechend¥GrM G, E oder
A.E_N_... liefertdie Anzahl der ... im aktuellen Ensemble, wohingdgelnAST ... die

hochste verwendete Indexnummer fur ... liefert. Der Unterschied liegt in den ungultigen Index-
nummern, der durch die Léschung von Aggregaten auch bei Atomen usw. auftreten kann. Will
man nun feststellen, ob ein bestimmter Index noch gultig ist, kann man sich die immer gultige
Eigenschaft_EXIST fur diesen Index holerl bedeutet, dal? der Index gultig ist, uhdlald
der Teil des Ensembles nicht (mehr) existiert.
Es gibt noch eine Reihe weiterer Eigenschaften, die nicht mit den Aggregatkiildolge-
speichert werden, sondern vom Regelinterface generiert werden. Alle Eigenschaften, die Indi-
zes zuruckliefern, gehoren dazu:

A_NEIGHBORS die Indizes der Nachbaratome

N_ELECSYSS die Indizes der Elektronensysteme, die zwischen zwei Atomen sind

A_ELECSYSS die Indizes der Elektronensysteme, an denen das Atome beteiligt ist

A_AGGREGATEder Index des Aggregates, zu dem das Atom gehort

A_MOLECULE der Index des Mekiils, zu dem das Atom gehort

M_AGGREGATHer Index des Aggregates, zu dem dasdWidl gehort

A_GROUPS die Indizes der Gruppen, zu denen das Atom gehort

EL_ATOMS die Indizes der Atome, die am Elektronensystem beteiligt sind
aber auch:

B_BOORD Die VB-Bindungsordnung, die bei einer moglichen mesomeren Grenz-

struktur zwischenzwei Atomen lerauskommt. Sind die Atome nicht
benachbart, ist die Bindungsordnung O.
EL_SI_SIGMA Flag, ob das Elektronensystem eH®ystem ist (1=ja, O=nein)
EL_CENTER Lesen und Setzen des Zentrums duBysteme mit mehr als 2 Atomen



sowie Setzen des Typs desSystems. Ist der gesetzte Wert (Atomindex)
0, ist/ wird es eiro-System ohne Zentrum.
A_ELEMENT  die Ordnungszahl (historisch bedingt)
A_LABEL das Atomlabel (historisch bedingt)
A_HASH_INDEXder Atomhashindex im gesamten Ensemble
A_NEIG_INDEX der Nachbarschaftsindex zweier Atome im gesamten Ensemble
A_SYMMETRY die Zahl der aquivalenten Atome
A_IDHALBE eine Testeigenschaft (historisch bedingt)
A_INDEX der interne Index der Datenstruktur, der sich nach jeder Reaktion andern
kann (historisch bedingt)
EL_ELECTRONSIie Zahl der Elektronen
Eine vollstandige Liste aller dem System bekannten Eigenschaften erhalt man mit folgendem
kurzen Regelstick, das man am besten beim ersten Aufruf de®R&R_ROO&ufruft:

C++-Code:

int idx=1, idxs;
const char *pname, *ptype;
while ((pname = eifc->prop_name(idx))) {
ptype = eifc->prop_type(pname);
idxs = eifc->prop_idxs(pname);
print << "Eigenschaft " << pname << " hat den Typ ";
print << ptype << " und braucht " << idxs;
print << " Indizes" << endl;

idx++;
}
Tcl-Code:
setidx 1
while {$idx} {
set pname [prop_name $idx]
if ($pname) {
set ptype [prop_type $pname]
set idxs [prop_idxs $pname]
print "Eigenschaft $pname hat den Typ "
print "$ptype und braucht $idxs Indizes\n"
incr idx
} else {
setidx O
}
}

B.3.4.4. Ein sehr einfaches Beispiel
Das folgende Beispiel zeigt den RG22

1—"2 1 2
4 —3 4 3

Abbildung 215: Reaktionsschema des RG22 (Reaktionsgenerator breche 2 Bindungen
und mache 2 Bindungen).



mit der Valence-Bond-Emulation und der Funktion
k = (2.5 + g(Edukt, Atom 2) - g(Produkt, Atom 3)) * 1P

C++-Code:

intal, a2, a3, a4;

al = eifc->center(1);
a2 = eifc->center(2);
a3 = eifc->center(3);
a4 = eifc->center(4);
double gsige2, gsigp3;
bool flag;

/I Eduktfunktion
flag = eifc->prop(gsige2, "A_QSIG", a2);

/I Reaktionsgenerator

eifc->change_bond_order(al,a2,-1);
eifc->change_bond_order(a3,a4,-1);
eifc->change_bond_order(a2,a3,+1);
eifc->change_bond_order(al,a4,+1);

I/l Produktfunktion
flag = eifc->prop(gsigp3, "A_QSIG", a3);

I/l Berechnung der Reaktivitat

I var_reactivity wurde unter INIT_RULES
I mit put als reactivity ubergeben
var_reactivity = (2.5 + gsige2 - gsigp3) * 1.e-6;

return OK;
Tcl-Code:

set al [center 1]
set a2 [center 2]
set a3 [center 3]
set a4 [center 4]

# Eduktfunktion
set flag [prop A_QSIG $a2 gsige2]

# Reaktionsgenerator

change_bond_order $al $a2 -1
change_bond_order $a3 $a4 -1
change_bond_order $a2 $a3 1
change_bond_order $al $a4 1

# Produktfunktion
set flag [prop A_QSIG $a3 qgsigp3]



# Berechnung der Reaktivitat

# var_reactivity wurde unter INIT_RULES

# mit put als reactivity tibergeben

set var_reactivity [expr (2.5 + $gsige2 - $qsigp3) * 1.e-6]

return OK

B.3.4.5. Neuronale Netze

Alternativ zur Berechnung der Reaktivitat als Funktion kann sie auchemnionalen Netzen
ermittelt werden. Zur Verwendung von Kohonen- und Counterpropagationnetzen siehe Anhang
F.1 (Aufruf aus Tcl) bzw. fur Backpropagationnetze siehe Anhang F.2 (Aufruf aus C++). Die
verschiedenen Naewerktypen kénnen natirlich auch in deegeln, die in der jeweils daren
Sprache geschriebenen sind, eingesetzt werden.
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D. Von FRANZ bewertete Reaktionen

In den nachfolgenden Kapiteln sind von FRANZ, der mit der Darstellung der Strukturen als
Bindungsliste arbeitet, bewertete Reaktionen aufgeftihrt, wobei jeweils nur das Edukt angege-
ben ist. Uber der Struktur sind von links die Nummer der Reaktgel, also die Nummer des
Reaktionstyps, aregeben, gefolgt voder Nummer der Reaktion und in eckigen Klammern
den Nummern der Atome im Reaktionszentrum. Die Zahlen an den Atomen in der Struktur ent-
sprechen diesen Atomnummern. Kennt man die Reaktion, ist daraus leicht die Reaktion zu er-
mitteln.

Fir die Oniumreaktion ist die Reaktion [A—B—C-D]:
A*YB-D-C - A™—C + B=D
wobei zwischen B und D statt der Bindung auch eine langere Kette sein kann.

Fir die Carbonyleliminierung ist die Reaktion [A—B—C]:
*a=sB-C - ‘*a=B[ + C'

Fur die McLafferty-Spaltung ist diedaktion [A—B—C—D—-E—F]:
“*A=B-C-D-E-F - F-'A=B-C" + D=E

Unter den Strukturen sind die von ARZ bestimmte Reaktionswastheinlichkeit sowie die
Aquivalenzklassen der Reaktiongageben. Die Datenbanken, in die FRANZ diese Reaktionen
schreibt, sind wegeder Grol3e der Dateien auf eine bestimmte Anzahl von Reaktionen be-
schrankt. FRANZ versucht miter reduzierten Anzahl von Reaktionen dennoch den gesamten
Datenraum abzudecken. Dazu teilt FRANZ, abhangig von der topologischen Beschaffenheit
des Reaktionszentrums und der erstenawealten Sphéaregon Atomen, die Reaktionen in meh-

rere Aquivalenzklassen ein. Diese sind hinter EQC: angegeben. FRANZ sammelt nach MAg-
lichkeit gleich viele Reaktionen in den versatienen Aquivalenzklassen. Ist ein gewisser
geduldeter Uberhang an Reaktionen in einer Klassesghritten, werden in diese Klasse keine
neuen Reaktionen mehr aufgenommen, bis der Uberhang durch den Eintrag von Reaktionen in
andere Klassen wieder unter den Schwellwert sinkt.



D.1. Bei Verwendung von Umlagerungsreaktionstypen

D.1.1. Carbonyleliminierung Klasse 1-Daten
Beschriftung siehe Sei2b3.
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D.2.

Ohne Umlagerungsreaktionstypen

D.2.1. a-Spaltung
Beschriftung siehe Sei2b3.
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2.

Oniumreaktionen
Beschriftung siehe Sei2b3.
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D.2.3. Carbonyleliminierungen
Beschriftung siehe Sei2b3.
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D.2.4. Mc Lafferty-Reaktionen
Beschriftung siehe Sei2b3.
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E. Chlorierte Dioxine
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Tetrachlordioxine
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Pentachlordioxine
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F. Verwendete Regeldateien
F.1. Regeln fir den Abbau von s-Triazinen mit EROS7

Die in Abschnitt 7.1.3.1 eingesetzten und im folgenden aufgefuhrteneggtRvurden von

T. Kostka geschrieben [62], um den Abbau von s-Triazinen zu &raaliSie sind hier aufge-
fuhrt, um eine ganze Regeldatei als Beispiel fur Tcl-Regeln zu zeigen. IRUled_INFOder
ersten Regel werden aus der KMAatei trained.knet di€ewichte undaus der Datei test3—
1+0.ctxeda die Datenpunkte vom Training mit KMAP [86] eingelesen. In der Reaktionsfunkti-
on FUNC werden die Werte dieses Netzes abgefragt.

# Program rules.tcl
proc Tcl_rule {} {
T T T

# Procedure : Tcl_rule
# Arguments :

# irule - rule number

# op - part of the used rule

# sub_op - number of the model function
# Returns :

# OK , BAD

#

FHEHR B A R R AR A R R R

global irule op sub_op rule_trace

global_name

global kpl c_h2o c_h2

global name date sconc kin_mode conversion_limit reaction_time
global minimal_concentration

global phases_p_r phase_contacts phprop comp_edus in_phase phase
global attrib_1 center_1rule_1

global attrib_2 center_2 rule_2

global attrib_3 center_3 rule_3

global attrib_4 center_4 rule_4

switch $irule {

# Regelkopf

GLOBAL {
switch $op {
# Einstellungen der Reaktoren, Phasen, Kinetik
INIT_RULES {
setc_h20 1.0
setc_h2 1.0
set name ,nt_tria09.tcl*
putco name name
set date 27.06.1997
get temperature temp
print temperature $temp*
putco date date
# reactors and phases
set in_phase(0) 0
set comp_edus(0) 1
set phases_p_r {1,0}
set phase_contacts(0) 0
set phprop(0) ,.$MONOMOLEC*
putco phases_per_reactor phases_p_r
putco phase_contacts phase_contacts



putco phase_property phprop

putco use_all_educts_together comp_edus
putco input_phase_for_reactors in_phase
set phase 1

putco output_phase phase

# kinetic

set sconc(0) 0.10

set conversion_limit 0.0

set reaction_time 10368.e3

set minimal_concentration 1.e-10

set kin_mode(0) gear

putco kinetic_model kin_mode

putco conversion_limit conversion_limit
putco reaction_time reaction_time

putco minimal_concentration minimal_concentration
put start_conc sconc

# give rule variables to kernel

set kpl 0.0

put reactivity kpl

print ,test $test trace $trace"

print ,INIT_RULES called*

return OK

}
# Vorbehandlung der Ausgangsmaterialien
PREP_ROOT {
print ,PREP_ROOT called . ,,
return OK

}
# Vorbehandlung der Edukte
PREP_EDUCT {
print ,PREP_EDUCT called .“
return OK

}
# Verteilungsfunktion
DISTRIBFUNC {
return OK

}
# Abschluf3funktion
FINISH {
return OK
}
default {
return BAD
}
}
}

# Allgemein Hydrolyseregel

RULE_1{
switch $op {
# Definition des Namen, der Attribute und der RSS
RULE_INFO {
set rule_1 ,Allg. Hydrolyse*
putco rule_name rule_1
set attrib_1(0) NULL
putco attributes attrib_1
set center_1 {1,2,0,2,3,0,0}
putco center_connectivity center_1
set ff [net cpg init trained.knet test3-1+0.ctxeda]
if {I$ff} {

print ,Rule 1: error during the net initialization ,,

}



return OK

}
# Uberpriifung der Bedingungen fiir die RSS
CONSTR {
switch $sub_op {
GLOBAL {
return OK
}

0{
if {$trace>2} {
print ,Rule 1: Checking total ensemble ,,
print ,trace=$trace”
}
set blt [prop E_N_ATOMS na]
if {!$blt} {
print ,error getting property E_N_ATOMS"
}
set blt [prop E_LAST_ATOM il]
if {!$blt} {
print ,error getting property E_LAST_ATOM ,,
}
set sar 0
for {set i 1} {$i<=$il} {incr i} {
set blt [prop A_AROMATIC $i aromat]
if {$blt} {
if {$aromat} {incr sar}
}
}

set ar $sar
if {$ar'=6&&$na>7} {return BAD}
return OK

}

1{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 1 rule 1,
}
set atom [center 1]
set blt [prop A_ELEMENT $atom elem]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom*
}
if
{$elem!=6&&$elem!=8&&S$elem!=7&&Selem!=9&&Selem!=17&&Selem!=35&&$elem!=35&&S$elem!=16}
{return BAD}
return OK

}

2{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 2 rule 1 ,,
}
set atom [center 2]
set blt [prop A_ELEMENT $atom elem]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom*“

# fur das Eduktensemble

# fur das erste Atom in der RSS

# fir das zweite Atom in der RSS

if {$elem!=6} {return BAD}
return OK

}

39
if {$trace>2} {



print ,Checking atom 3 rule 1,
}
set atoml [center 1]
set atom2 [center 2]
set atom3 [center 3]
set blt [prop A_ELEMENT $atom1 elem1]
if {!1$blt} {

print ,error getting property A_ELEMENT $atom1“
}
set blt [prop A_ELEMENT $atom2 elem?2]
if {!1$blt} {

print ,error getting property A_ELEMENT $atom2“
}
set blt [prop A_ELEMENT $atom3 elem3]
if {!1$blt} {

print ,error getting property A_ELEMENT $atom1“
}
if {$elem3!=6&&$elem3!=8&&Pelem3!=1&&$elem3!=16&&$elem3!=7} {return BAD}
set blt [prop A_ENSIG $atom2 ensig2]
if {!1$blt} {

print ,error getting property A_ENSIG $atom2“
}
set blt [prop A_NEIGHBORS $atom1 ng]
if {I$blt} {

print ,error getting property A_NEIGHBORS $atom1“
}
set Il [array size ng]
set nhneighl 0
for {set i O} {$i<$ll} {incr i} {

set blt [prop A_ELEMENT $ng($i) j]

if {!$blt} {

print ,error getting property A_ ELEMENT $ng($i)“

}
if {$j!=1} {incr nhneigh1}
}
set blt [prop B_BOORD $atoml $atom2 bor1l]
if {!1$blt} {
print ,error getting property B_BOORD $atom1 $atom2“
}
set blt [prop B_BOORD $atom2 $atom3 bor2]
if {!1$blt} {
print ,error getting property B_BOORD $atom2 $atom3“
}
set blt [prop A_AROMATIC $atom1 arl]
if {!1$blt} {
print ,error getting property A_ AROMATIC $atom1“
}
set blt [prop A_AROMATIC $atom?2 ar2]
if {!$blt} {
print ,error getting property A_ AROMATIC $atom2“

}
if {$trace>3} {
print ,Rule 1: el=$eleml1 e3=$elem3 ensig=$ensig2 borl=$borl arl=$arl
ar2=$ar2 nhneighl=$nhneighl ,

if {$elem1==78&&$elem3==6&&%$ar2!=0} {return BAD}

if {$elem1==8&&$bor1>1} {return BAD}

if {$borl==1&&$elem1==7&&$elem3==8&&$ensig2<10.1} {return BAD}
if {$elem1==7&&$elem3==7&&Par2!=0&&$nhneigh1>1} {return BAD}

if {$elem1==6&&$elem2==6} {return BAD}

if {$ar1!=0} {return BAD}

if {$elem1==8&&$nhneighl==1} {return BAD}

if {$elem1==7&&$ar2==0&&$elem3!=8&&$elem3!=7} {return BAD}



return OK

}

default {
print ,illegal number of atoms*
return BAD

}

}

}
# Reaktionsfunktion mit Festlegung der reaktivitat
FUNC {
# Eduktfunktion
if {$trace>2} {
print ,Rule 1: FUNC called ,,
}
set atom1l [center 1]
set atom2 [center 2]
set atom3 [center 3]
set ff [net cpg set educt]
if {1$ff} {
print ,Rule 1: net cpg set educt failed.”
}
# Durchfuhrung der Reaktion
set hl [new_atom 1 elsys]
set h2 [new_atom 1 elsys]
set o [new_atom 8 elsys]
change_bond_order $atom2 $atom1 -1
change_bond_order $hl $o 1
change_bond_order $h2 $atom1 1
change_bond_order $o $atom2 1
# Produktfunktion
set fff [net cpg set product]
if {1$fff} {
print ,net cpg set product failed.”
}
if {$ff&&$fff} {
set f1 [net cpg get R1]
if {$f1} {
set ar [array exist R1]
if {$ar} {
set dim [array size R1]
for {set i 0} {$i<$dim} {incr i} {
print ,R1[$i]=$R1[$i]

}else {
print ,R1=$R1"
}
}else {
print ,error getting the net result*
}
}else {
print ,error setting the net values*”
}
# Uberpriifung, ob wirklich alles paft
set blt [prop A_ELEMENT $atom1 elem]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom1“
}
set blt [prop A_ELEMENT $atom3 elem3]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom3“
}
set blt [prop B_BOORD $atom1 $atom2 borl]
if {1$blt} {



print ,error getting property B_BOORD $atom1 $atom2“
}
set blt [prop A_AROMATIC $atom2 ar2]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ AROMATIC $atom2“
}
if {$elem==7&&$ar2==0&&$bor1==0&&$elem3!=8&&$elem3!=7} {return BAD}
# konjugiere pi-Systeme
set blt [prop A_ELECSYSS $atom2 esys?2]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ELECSYSS $atom2“
}
set blt [prop A_ELECSYSS $0 esyso]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ELECSYSS $o*
}
set picountl 0
set dim [array size esys2]
for {set i 0} {$i<$dim} {incr i} {
set blt [prop EL_IS_SIGMA $esys2($i) is_sigmal]
if {I$blt} {
print ,error getting property EL_IS_SIGMA $esys2($i)“
}
if {!$is_sigma} {
set pis2 $esys2($i)
incr picountl
}
}

set picount2 0
set dim [array size esyso]
for {set i O} {$i<Sdim} {incr i} {
set blt [prop EL_IS_SIGMA $esyso($i) is_sigma]
if {I$blt} {
print ,error getting property EL_IS_SIGMA $esyso($i)“
}
if {!$is_sigma} {
set piso $esyso($i)
incr picount2
}
}
if {$picount1&&$picount2} {
set blt [combine_elsys $pis2 $piso es_pi]
if {I$blt} {
print ,combine_elsys $pis2 $piso”
}
print ,combine c-0“
}
# the end
set kpl [expr 5.e-9*$c_h20]
set symmetry_factor [expr $symmetry_factor*2]
if {$trace>2} {
print ,symmetry_factor=$symmetry_factor*

}
return OK

}
default {
return BAD
}
}
}

# Reaktionstyp der reduktiven Dealkylierung



RULE_2 {
switch $op {
# Name, Attribute, RSS
RULE_INFO {
set rule_2 ,Reduktive Dealkylierung*
putco rule_name rule_2
set attrib_2(0) NULL
putco attributes attrib_2
set center_2 {1,2,0,0}
putco center_connectivity center_2
return OK

}
# Bedingungen der RSS
CONSTR {
switch $sub_op {
GLOBAL {
return OK
}
0{
if {$trace>2} {
print ,Checking total ensembles rule 2 ,,
}
set blt [prop E_LAST_ATOM il]
if {!$blt} {
print ,error getting property E_LAST_ATOM ,,
}
set sar 0
for {set i 1} {$i<=3il} {incr i} {
set blt [prop A_AROMATIC $i aromat]
if {$blt} {
if {$aromat} {incr sar}
}
}

set ar $sar
if {$ar!=6} {return BAD}
return OK

}
1{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 1 rule 2*
}
set atom [center 1]
set blt [prop A_ELEMENT $atom elem]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom*
}
if {$elem!=7} {return BAD}
set blt [prop A_ AROMATIC $atom ar]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ AROMATIC $atom*“

if {$ar!=0} {return BAD}
return OK

}
2{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 2 rule 2*
}
set atom [center 2]
set blt [prop A_ELEMENT $atom elem]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom*
}



if {$elem!=6} {return BAD}
set blt [prop A_AROMATIC $atom ar]
if {!$blt} {
print ,error getting property A_AROMATIC $atom*
}
if {$ar!=0} {return BAD}
return OK
}
default {
print ,illegal number of atoms*
}
}

}
# Reaktionsfunktion
FUNC {
# Eduktfunktion
if {$trace>2} {
print ,FUNC called Rule 2“
}
# Durchfiihrung der Reaktion
set atom1 [center 1]
set atom2 [center 2]
set hl [new_atom 1 elsys]
set h2 [new_atom 1 elsys]
change_bond_order $atom2 $atom1 -1
change_bond_order $h1 $atom1 1
change_bond_order $h2 $atom2 1
# Produktfunktion
set blt [prop A_NEIGHBORS $atom2 ng]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ AROMATIC $atom*“
}
set Il [array size ng]
set nhneigh 0
for {set i O} {$i<$Il} {incr i} {
set blt [prop A_ELEMENT $ng($i) j]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_AROMATIC $atom*

}
if {$j!=1} {incr nhneigh}

set kpl [expr $c_h2*4.42e-8*3./(2.+$nhneigh)]
set symmetry_factor [expr $symmetry_factor*2]
if {$trace>2} {
print ,symmetry_factor=$symmetry_factor kp1=$kpl1“

}
return OK

}

default {
return BAD

}

}

}

# kombinierte Hydrolyse/Debarboxylierung fur die Abbauprodukte der Cyanursaure

RULE_4{
switch $op {
# Name, Attribute, RSS
RULE_INFO {
set rule_4 ,Decarboxylierung”
putco rule_name rule_4
set attrib_4(0) NULL



putco attributes attrib_4

set center_4 {1,2,0,2,3,0,3,4,0,4,5,0,5,6,0,4,7,0,0}
putco center_connectivity center_4

return OK

}
# Bedingungen der RSS
CONSTR {
switch $sub_op {
GLOBAL {
return OK
}
0{
return OK

}
1
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 1 rule 4 ,,
}
set atom [center 1]
set blt [prop A_ELEMENT $atom elem]
if {!1$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom*
}
if {$elem!=7} {return BAD}
return OK

}
2{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 2 rule 4 ,,
}
set atom [center 2]
set blt [prop A_ELEMENT $atom elem]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom*“
}
if {$elem!=6} {return BAD}
return OK

w

{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 3 rule 4 ,,
}
set atom3 [center 3]
set atom?2 [center 2]
set blt [prop A_ELEMENT $atom3 elem]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom3“
}
if {$elem!=7} {return BAD}
set blt [prop B_BOORD $atom2 $atom3 bor2]
if {I$blt} {
print ,error getting property B_BOORD $atom2 $atom3*
return BAD

if {$bor2<2} {return BAD}
return OK
}
4{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 4 rule 4 ,,
}
set atom4 [center 4]
set blt [prop A_ELEMENT $atom4 elem]



if {!1$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom4“
}
if {$elem!=6} {return BAD}
return OK
}
5{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 5 rule 4 ,,
}
set atom5 [center 5]
set blt [prop A_ELEMENT $atom5 elem]
if {!1$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom5*

if {$elem!=8} {return BAD}
return OK

}
6 {
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 6 rule 4 ,,
}
set atom6 [center 6]
set blt [prop A_ELEMENT $atom6 elem]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom6*
}
if {$elem!=1} {return BAD}
return OK

}
7{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 7 rule 4 ,,
}
set atom4 [center 4]
set atom?7 [center 7]
set blt [prop A_ELEMENT $atom7 elem]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom7*

if {$elem!=8} {return BAD}
set blt [prop B_BOORD $atom4 $atom7 bor]
if {!1$blt} {
print ,error getting property B_BOORD $atom4 $atom7*
return BAD
}
if {$bor<2} {return BAD}
return OK
}
default {
print ,illegal number of atoms*
return BAD
}
}

}
# Reaktionsfunktion
FUNC {
# Eduktfunktion
if {$trace>2} {
print ,FUNC called Rule 4*
}
set c1 [center 1]
set c2 [center 2]



set c3 [center 3]
set c4 [center 4]
set c5 [center 5]
set c6 [center 6]
set c7 [center 7]
# Durchfihrung der Reaktion
set hl [new_atom 1 elsys]
set h2 [new_atom 1 elsys]
set 0 [new_atom 8 elsys]
change_bond_order $c5 $c6 -1
change_bond_order $c2 $c3 -2
change_bond_order $c3 $c4 -1
change_bond_order $c2 $o 2
change_bond_order $c3 $h1 1
change_bond_order $c3 $h2 1
change_bond_order $c3 $c6 1
change_bond_order $c4 $c5 1
# Produktfunktion
set kpl [expr 1.e-5*$c_h20]
if {$trace>2} {
print ,symmetry_factor=$symmetry_factor kp1=$kpl1“
}
return OK
}
default {
return BAD

}
}
}

# Hydrolyse von Cyanursaure

RULE_3{
switch $op {
# Name, Attribute, RSS
RULE_INFO {
set rule_3 ,Hydrolyse von Cyanursaeure*
putco rule_name rule_3
set attrib_3(0) NULL
putco attributes attrib_3
set center_3 {1,2,0,2,3,0,3,4,0,0}
putco center_connectivity center_3
return OK

}
# Bedingungen der RSS
CONSTR {
switch $sub_op {
GLOBAL {
return OK
}
0{
if {$trace>2} {
print ,Checking total ensemble rule 3*
}
# funktion ens_aromat
set blt [prop E_LAST_ATOM il]
if {1$blt} {
print ,error getting property E_LAST_ATOM ,,
}
setsar 0
for {set i 1} {$i<=3il} {incr i} {
set blt [prop A_AROMATIC $i aromat]
if {$blt} {



if {$aromat} {incr sar}
}
}
set ar $sar
if {$ar!=6} {return BAD}
return OK

}
1{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 1 rule 3,
}
set atom [center 1]
set blt [prop A_ELEMENT $atom elem]
if {I$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom*
}
if {$elem!=7} {return BAD}
return OK

}
2{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 2 rule 3 ,,
}
set atom2 [center 2]
set atom1 [center 1]
set blt [prop A_ELEMENT $atom2 elem]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom*

if {$elem!=6} {return BAD}
set blt [prop B_BOORD $atom1 $atom2 borl]
if {1$blt} {
print ,error getting property B_BOORD $atom1 $atom2*
}
set blt [prop A_ENSIG $atom?2 esig]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ENSIG $atom?2*
}
set blt [prop A_POLARIZ $atom2 apol]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom2“
}
# if {$bor1<2} {return BAD}
if {$esig<11.44||$esig>11.46} {return BAD}
if {$apol<5.9||$apol>6.1} {return BAD}
return OK
}
3{
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 3 rule 3 ,,
}
set atom3 [center 3]
set blt [prop A_ELEMENT $atom3 elem]
if {1$blt} {
print ,error getting property A_ ELEMENT $atom3“
}
if {$elem!=8} {return BAD}
return OK
}
44
if {$trace>2} {
print ,Checking atom 4 rule 3 ,,
}



set atom4 [center 4]
set blt [prop A_ELEMENT $atom4 elem]
if {!$blt} {
print ,error getting property A_ELEMENT $atom3*“
}
if {$elem!=1} {return BAD}
return O
}
default {
print ,illegal number of atoms*
return BAD
}
}

}
# Reaktionsfunktion
FUNC {
# Eduktfunktion
if {$trace>2} {
print ,FUNC called rule 3,
}
set atoml [center 1]
set atom2 [center 2]
set atom3 [center 3]
set atom4 [center 4]
# Durchfihrung der Reaktion
set hl [new_atom 1 elsys]
set h2 [new_atom 1 elsys]
set o [new_atom 8 elsys]
change_bond_order $h1 $o 1
change_bond_order $atom1 $atom2 -2
change_bond_order $atom3 $atom4 -1
change_bond_order $h2 $atom1 1
change_bond_order $atom1 $atom4 1
change_bond_order $o $atom?2 1
change_bond_order $atom2 $atom3 1
# Produktfunktion
set kpl [expr 1.e-6*$c_h20]
if {$trace>2} {
print ,symmetry_factor=$symmetry_factor kp1=$kp1*
}
return OK
}
default {
return BAD
}
}
}

# end of the rules
default {
print ,illegal rule number*
return BAD
}
}
}

# Eine zweite Regelfuntkion

proc Test_rule {} {
global_name



print ,hier koennten weitere Regeln stehen*
return BAD

}

F.2. Regeln fir die Simulation von Massenspektren mit
EROS7

Im folgenden sind die Regeln in C++ angegeben, die fur die SimuladiotMassenspektren
inklusive der Wasserstoffumlagerungrwendet wurden. Dal3 das bei der Wasserstoffumlage-
rung entstehende Radikal nicht mit einem mdglichen, benachbbaBgstem konjugiert wird,

ist Absicht, da so auf den Mechanismus zur Verhinderung ggretten Waserstoffumlage-

rung auf eine funktionelle Gruppe verzichtet werden konnte, da-8igaltungen und Wasser-
stoffumlagerungen nur fur nicht konjugieRadikale zugelassemurden. Dies ist ein einfacher

Wegq, dies fur die verwendeten Beispiele zu erreichen, besitzt aber keine allgemeine Gultigkeit.
Da diese Regeln ohnehin nur dazu geeignet sind, zu zeigen, dal3 so Massenspektren simuliert
werden kénnen, aber aus mehreren Grunden (siehe 6.10) nicht breiter eingesetzt werden kon-
nen, wurde auf eine diesbezlgliche Verbesserung verzichtet.

Wenn diese Erganzung gewinscht wird, miufteradipaltung und die Wasserstoffumlage-

rung auch fir konjugierte Radikale erganzt werden und entstehende Radikale nach Moglichkeit
konjugiert werden. Fur die Umlagerungszéahler wirden im Regelteil INITESUentspre-
chende genealogische Variablen angemeldet, die auch zur Hashcodeberechnung herangezogen
werden. Im Teil PREP_ROOT werden sie initialisiert und alle Reaktionstypen aul3er der Was-
serstoffumlagerung werden sie zuriicksetzen. Eine Wasserstoffumlagerung wird nur erlaubt,
wenn der Zahler das Maximum von eins noch nicht erreicht hat und daementiert.

Die Regelnwurden Uberdies so geschrieben, daf3 dieséfatoffumlagerungen an- und abge-
schaltet werden konnen. Dies geschieht durch den Aufrufparafetidlit -Vhuml#l Uber-

gibt EROS7 einent-Variable unter dem Namemml an die Regeln. Diese testen, ob diese
Variable Ubergeben wurde, welchen Wert sie hat und aktiviert bzw. deaktiviert abh&ngig davon
den Reaktionstyp der Wasserstoffumlagerung. Mit di€sehnik lassen sich Steuerungsme-
chanismen in die Regeln einbauen. Hierflir konnen beliebige Variddtéryperint unddoub-

le eingesetzt werden.

#include <iostream.h>
#include ,rules.h”
#include ,rh_ilist.h"
#include ,nn_bpg.h*
#include <math.h>

int get_iprop  (rx_eifc *eifc, const char* prop_name, int idx1=0, int idx2=0);
double IP (rx_eifc *eifc, int iels);

int Ip_at_pis  (rx_eifc *eifc, int iel);

int deconjugate_pis(rx_eifc *eifc, int atom1, int atom?2);

RULEOK rules_cc (ostream &print, rx_eifc *eifc, rx_datex *val, int irule, OP op, int
sub_op, int test, int trace) {

static double  prob=0.;

static int const *level=0;

static int radic_els=0;
static const int  *humlI=0;
static int def_huml=0;

static nn_bpg nn_alpha, nn_onium, nn_co;



switch(irule) {

case GLOBAL:

switch(op) {

case INIT_RULES: {
val->putco(,name*,“MS-rules for EROS7");
val->putco(,date“,“23.07.97");
static const int input_phase[]={ 0 };
static const int phases_of reactor[]={ 1,0 };
static constint phase_property[[={ MONOMOLEC };
static constint phase_contacts[]={ 0 };
static const int input_together[]={ 0 };
val->putco(,input_phase_for_reactors", input_phase);
val->putco(,phases_per_reactor”, phases_of_reactor);
val->putco(,phase_property*, phase_property);
val->putco(,phase_contacts", phase_contacts);
val->putco(,use_all_educts_together”, input_together);
val->putco(,output_phase*, 1);
static const char *const kin_mode[]={ ,prob_kin“};
val->putco(,kinetic_model*, kin_mode);
val->putco(,minimal_concentration®, 1.e-5);
val->put(,reactivity”, &prob);
val->get(,level”, &level);

val->get(,huml®, &huml);
if (I(*huml)) huml=&def_huml;

if (Inn_alpha.init(,rnrul3x.dat")) return BAD;
if (Inn_onium.init(,rnnrul6zz.dat")) return BAD;
if (Inn_co.init(,rnnrul7z.dat")) return BAD;
return OK;}

case PREP_ROOT:
return OK;

case PREP_EDUCT: {
radic_els = 0;
int iel, nel, nelec;
eifc->prop(nel, ,E_N_ELECSYSS");
for (iel = 1; iel<= nel; iel++) {

eifc->prop(nelec, ,EL_ELECTRONS" iel);
if (nelec%2) {radic_els = iel; break;}

if (*level == 1) return OK;
int charge=get_iprop(eifc, ,E_ CHARGE");
if (charge == 0) return BAD;
return OK;}
case DISTRIBFUNC:
return OK;
case FINISH:
return OK;
default:
return BAD;

}

case 1:

switch(op) {

case RULE_INFO: {
static const char *const attrib[]={ ,rearrangement”, NULL };
static const int center[][={ 0 };
val->putco(,rule_name*, Jlonisation");
val->putco(,attributes", attrib);
val->putco(,center_connectivity“, center);
return OK;}

case CONSTR:



switch(sub_op) {
case 0: {
if (get_iprop(eifc, ,.E_ CHARGE")) return BAD;
return OK;}
default:
return BAD;
}
case FUNC: {
int iel, nel, nelec, igr, sgr;
rh_ilist<int> hgroup_idxs;
vector<int> hgroup;
eifc->prop(nel, ,E_N_ELECSYSS");
for (iel = 1; iel <= nel; iel++) {
eifc->set_active_ens(1);
if ('get_iprop(eifc, ,EL_IS_SIGMA®, iel)) {
eifc->prop(hgroup, ,EL_HGROUP*, iel);
igr = hgroupl0];
sgr = hgroupl[1];
eifc->prop(nelec,“"EL_ELECTRONS", iel);
if (("hgroup_idxs.at_idx(igr)) && (nelec)) {
if (llp_at_pis(eifc, iel)) {
prob = 1ell * exp(-2.*IP(eifc, iel));
eifc->change_electrons(iel, -1);
eifc->symmetry_factor = sgr; // bzw. = sgr
print << ,loni: prob =, << prob << end|;
eifc->save_active_ens_as_product();
hgroup_idxs.append(igr);
}
}
}

}
return OK;}

default:
return BAD;

}

case 2:
switch(op) {
case RULE_INFO: {
static const char *const attrib[]={ NULL };
static const int center[][={1,2,0,2,3,0,0};
val->putco(,rule_name*, LAlpha cleavage");
val->putco(,attributes", attrib);
val->putco(,center_connectivity“, center);
return OK;}
case CONSTR:
switch(sub_op) {
case 0: {
if (get_iprop(eifc, ,E_RADICAL")) return BAD;
vector<int> atoms;
if (fradic_els) return BAD;
eifc->prop(atoms, ,EL_ATOMS", radic_els);
if (atoms.size() > 1) return BAD;
return OK;}
case 1:
if ('get_iprop(eifc, ,A_RADICCENTER?®, eifc->center(1))) return BAD,;
return OK;
case 2: {
vector<int> els;
eifc->prop(els, ,N_ELECSYSS*, eifc->center(1), eifc->center(2));
if (els.size() > 2) return BAD;
if ((els[0] == radic_els) || (els[els.size()] == radic_els)) return BAD;



return OK;}
case 3: {
/lif (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT?", eifc->center(3)) == 1) return BAD;
vector<int> els;
eifc->prop(els, ,N_ELECSYSS*, eifc->center(2), eifc->center(3));
if (els.size() > 2) return BAD;
return OK;}
default:
return BAD;
}
case FUNC: {
intissys, c1, c2, c3, iell, iel2, imol, elem;
double chrg;
cl = eifc->center(1);
c2 = eifc->center(2);
c3 = eifc->center(3);
nn_alpha.set_vals(0, eifc);
issys = deconjugate_pis(eifc, c2, c3);
if (lissys) return BAD;
eifc->split_elsy(issys, c2, c3, iell, iel2, 1);
eifc->combine_elsys(radic_els, iell, es_pi);
eifc->prop(imol, ,A_MOLECULE", c1);
if (lget_iprop(eifc, ,M_CHARGE?", imol)) return BAD;
nn_alpha.set_vals(1, eifc);
prob = nn_alpha.get_val();
eifc->prop(elem, ,A_ELEMENT", c3);
eifc->prop(chrg, ,A_CHARGECENTER®, cl);
if ((elem == 1) && (chrg < 0.1)) prob *= 0.06;
print << ,alpha: prob =, << prob << endl;
if (prob < 0.05) return BAD;
return OK;}
default:
return BAD;

}

case 3:
switch(op) {
case RULE_INFO: {
static const char *const attrib[]={ NULL };
static const int center[][={1,2,0,3,4,0,0};
val->putco(,rule_name*, ,Onium reaction”);
val->putco(,attributes", attrib);
val->putco(,center_connectivity“, center);
return OK;}
case CONSTR:
switch(sub_op) {
case 0:
if (get_iprop(eifc, ,E_RADICAL")) return BAD;
return OK;
case 1: {
int c1, elem, i, n, nel, nat, iel;
double chrg;
vector<int> els, atoms;
cl = eifc->center(1);
eifc->prop(elem, ,A_ELEMENT", c1);
if ((elem == 1) || (elem == 6)) return BAD;
eifc->prop(chrg, ,A_CHARGECENTER", c1);
if (chrg <= 0.) return BAD;
eifc->prop(els, ,A_ELECSYSS", cl);
n = els.size();
for (i=0; i<n; i++) {
iel = els[i];



if (Iget_iprop(eifc, ,EL_IS_SIGMA", iel)) {
eifc->prop(atoms, ,EL_ATOMS", iel);
nat = atoms.size();
eifc->prop(nel, ,EL_ELECTRONS", iel);
if ((nat > 1) && (nel > 1)) return OK;

}

}
return BAD;}

case 2: {
int c1=eifc->center(1), c2=eifc->center(2);
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", c2) != 6) return BAD;
vector<int> els;
eifc->prop(els, ,N_ELECSYSS*, c1, c2);
if (els.size() != 1) return BAD;
return OK;}
case 3: {
int c1=eifc->center(1), c2=eifc->center(2), c3=eifc->center(3), idist,
idist2;
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", ¢3) != 6) return BAD;
eifc->prop(idist, ,N_DIST_INDEX", c2, c3);
if (idist > 4) return BAD;
eifc->prop(idist2, ,N_DIST_INDEX", c1, c3);
if (idist2 < idist) return BAD;
return OK;}
case 4:
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT?", eifc->center(4)) != 1) return BAD;
return OK;
default:
return BAD;
}
case FUNC: {
int cl, c2, c3, c4;
c1 = eifc->center(1);
c2 = eifc->center(2);
c3 = eifc->center(3);
c4 = eifc->center(4);
nn_onium.set_vals(0, eifc);
eifc->change_bond_order(c1, c2, -1);
eifc->change_bond_order(c3, ¢4, -1);
eifc->change_bond_order(c1, ¢4, 1);
eifc->change_bond_order(c2, c3, 1);
nn_onium.set_vals(1, eifc);
prob = 0.5 * nn_onium.get_val();
print << ,onium: prob =, << prob << endl;
if (prob < 0.05) return BAD;
return OK;}
default:
return BAD;

}

case 4:

switch(op) {

case RULE_INFO: {
static const char *const attrib[]={ NULL };
static const int center[][={1,2,0,2,3,0,0};
val->putco(,rule_name*, .Carbonyl elimination“);
val->putco(,attributes", attrib);
val->putco(,center_connectivity“, center);
return OK;}

case CONSTR:
switch(sub_op) {
case 0:



if (radic_els) return BAD;
return OK;

case 1: {
double chrg;
int elem = get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT?", eifc->center(1));
if ((elem = 8) && (elem != 7)) return BAD;
eifc->prop(chrg, ,A_CHARGECENTER?, eifc->center(1));
if (chrg <= 0.) return BAD;
return OK;}

case 2: {
int c1 = eifc->center(1), c2 = eifc->center(2);
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", c2) != 6) return BAD;
vector<int> els;
eifc->prop(els, ,N_ELECSYSS*, c1, c2);
if (els.size() != 3) return BAD;
return OK;}

case 3:
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", eifc->center(3)) == 1) return BAD;
return OK;

default:
return BAD;

}

case FUNC: {

int issys, c2, c3, iell, iel2;

c2 = eifc->center(2);

c3 = eifc->center(3);

nn_co.set_vals(0, eifc);

issys = deconjugate_pis(eifc, c2, c3);

if (lissys) return BAD;

eifc->split_elsy(issys, c2, c3, iell, iel2, 2);

nn_co.set_vals(1, eifc);

prob = 0.5 * nn_co.get_val();

print << ,co: prob =, << prob << endl;
if (prob < 0.05) return BAD;
return OK;}
default:
return BAD;

}

case 5:
switch(op) {
case RULE_INFO: {
static const char *const attrib[]={ NULL };
static const int center[]={ 1,2,0, 2,3,0, 3,4,0, 4,5,0,5,6,0,0 };
val->putco(,rule_name*, .McLafferty reaction®);
val->putco(,attributes", attrib);
val->putco(,center_connectivity“, center);
return OK;}
case CONSTR:
switch(sub_op) {
case 0: {
if (fradic_els) return BAD;
vector<int> atoms;
eifc->prop(atoms, ,EL_ATOMS", radic_els);
if (atoms.size() != 1) return BAD;
return OK;}
case 1: {
int c1 = eifc->center(1), elem, i, n;
eifc->prop(elem, ,A_ELEMENT", c1);
if (elem != 8) return BAD;
vector<int> els;
eifc->prop(els, ,A_ELECSYSS", cl);



n = els.size();
for (i=0; i<n; i++) {
if (els[i] == radic_els) return OK;
}
return BAD;}
case 2: {
vector<int> els;
eifc->prop(els, ,N_ELECSYSS", eifc->center(1), eifc->center(2));
if (els.size() = 2) return BAD;
return OK;}
case 3:
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", eifc->center(3)) != 6) return BAD;
return OK;
case 4:
return OK;
case 5:
return OK;
case 6:
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", eifc->center(6)) != 1) return BAD;
return OK;
default:
return BAD;
}
case FUNC: {
inti, n, c1, c2, c3, c4, c5, c6, ipis, iell, iel2, iel3, iel4, nhn, issys;
vector<int> v;
c1 = eifc->center(1);
c2 = eifc->center(2);
c3 = eifc->center(3);
c4 = eifc->center(4);
c5 = eifc->center(5);
c6 = eifc->center(6);
nhn = 0;
eifc->prop(v, ,A_NEIGHBORS", ¢5);
n = v.size();
for (i=0; i<n; i++) {
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT?", v[i]) = 1) nhn++;

issys = deconjugate_pis(eifc, c3, c4);
if (lissys) return BAD;
eifc->prop(v, ,N_ELECSYSS*, c1, c2);
n = v.size();
for (i=0; i<n; i++) {
if (get_iprop(eifc, ,EL_IS_SIGMA*, vI[i])) ipis = VI[i];

eifc->prop(v, ,N_ELECSYSS*, c5, c6);
eifc->split_elsy(v[0], c5, c6, iell, iel2, 1);
eifc->split_elsy(issys, c3, c4, iel3, iel4, 1);
eifc->combine_elsys(radic_els, iel2, es_sigma);
eifc->combine_elsys(iell, iel4, es_pi);
eifc->combine_elsys(ipis, iel3, es_pi);
prob = 0.8361;
if (nhn == 1) prob = 0.23;

print << ,ml: prob = , << prob << endl;
if (prob < 0.05) return BAD;
return OK;}

default:

return BAD;

}

case 6:
switch(op) {



case RULE_INFO: {
static const char *const attrib[]={ ,rearrangement”, NULL };
static const int center[]={2,3,0,0};
val->putco(,rule_name*, .Hydrogen rearrangement");
val->putco(,attributes", attrib);
val->putco(,center_connectivity“, center);
return OK;}
case CONSTR:
switch(sub_op) {
case 0: {
if (!(*huml)) return BAD;
if (Iradic_els) return BAD;
vector<int> atoms;
eifc->prop(atoms, ,EL_ATOMS", radic_els);
if (atoms.size() != 1) return BAD;
return OK;}
case 1: {
int c1 = eifc->center(1), i, n;
vector<int> els;
eifc->prop(els, ,A_ELECSYSS", cl);
n = els.size();
for (i=0; i<n; i++) {
if (els[i] == radic_els) return OK;
}
return BAD;}
case 2: {
int idist, c1 = eifc->center(1), c2 = eifc->center(2);
eifc->prop(idist, ,N_DIST_INDEX", c1, c2);
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", c1) == 6) {
if ((idist < 3) || (idist > 5)) return BAD;
}else {
if (idist != 2) return BAD;
}
return OK;}
case 3:
if (get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", eifc->center(3)) != 1) return BAD;
return OK;
default:
return BAD;
}
case FUNC: {
int iell, iel2, c1, c2, c3, elem, idist;
vector<int> els;
c1 = eifc->center(1);
c2 = eifc->center(2);
c3 = eifc->center(3);
elem = get_iprop(eifc, ,A_ELEMENT", c1);
eifc->prop(idist, ,N_DIST_INDEX", c1, c2);
eifc->prop(els, ,N_ELECSYSS", ¢2, ¢3);
eifc->split_elsy(els[0], c2, c3, iell, iel2, 1);
eifc->combine_elsys(radic_els, iel2, es_sigma);

if (elem == 6) {
switch(idist) {
case 3:
prob =0.1;
break;
case 4:
prob =0.3;
break;
case 5:
prob = 0.05;
break;

default:



return BAD;

}
}else {

prob = 0.5;
}
eifc->symmetry_factor = 1; // oder nicht?

print << ,h-uml: prob =, << prob << endl;
return OK;}
default:

return BAD;

}

default:
return BAD;

1

int get_iprop(rx_eifc *eifc, const char* prop_name, int idx1, int idx2) {
int ivar=0;
eifc->prop(ivar, prop_name, idx1, idx2);
return ivar;

}

double IP(rx_eifc *eifc, int iels) {
return 10.;

}

int Ip_at_pis(rx_eifc *eifc, int iel) {
int iel2, iat, nels, nat, i, j, nelec;
if (get_iprop(eifc, ,EL_IS_SIGMA®, iel)) return O;
vector<int> atoms, elsyss, atoms2;
eifc->prop(atoms,“EL_ATOMS", iel);
nat = atoms.size();
if (nat == 1) return O;
for (i=0; i<nat; i++) {
iat = atomsi];
eifc->prop(elsyss, ,A_ELECSYSS", iat);
nels = elsyss.size();
for (j=0; j<nels; j++) {
iel2 = elsyss|[j];
if (get_iprop(eifc, ,EL_IS_SIGMA*, iel2)) {
eifc->prop(atoms2, ,EL_ATOMS", iel2);
eifc->prop(nelec, ,EL_ELECTRONSY, iel2);
if ((nelec)&&(atoms2.size()==1)) return 1;

}
}
}

return O;

}

int deconjugate_pis(rx_eifc *eifc, int atom1, int atom2) {
int issys=0, i, n, iell, iel2;
vector<int> elsys, etyp;
eifc->prop(elsys, ,N_ELECSYSS", atom1, atom2);
n = elsys.size();
etyp.resize(n);



for (i=0; i<n; i++) {
etypli] = get_iprop(eifc, ,EL_IS_SIGMA", elsys][i]);
}
for (i=0; i<n; i++) {
if (etyp(i]) {
issys = elsysi];
}else {
if (eifc->split_elsy(elsys][i], atoml, atom2, iell, iel2, -1)) return 0;

}
}

return issys;

}

Neuronale Netze zu diesen Regeln

Der Inhalt der folgenden drei Dateien sind die Gewichte, Skalierungen und Parameter fiur die
Backpropagationnetze. Zum moglichst leichten Umstieg von EROS6 auf EROS7 wurde am Da-
teiformat fur die Backpropagationnetze nur die Angabe der Namen der physikochemischen Pa-
rameter geandeMNN_PARMist die Angabe der Parameter in VERGIL und wird von EROS7
nicht gelesen und ist nur aus Kompatibilitatsgrinden enthalterreBilechen Abschnitte der

Datei fur die Backpropagationnetze sind identisch. Fir EROS7 sind dieNiNte?P ARM7an-
gegebenen Eigenschaften malRgebend. Die vier Zahlen dahinter sind die zves, ldiéizauf

null gesetzt sind, wenn sie nicht benétigt werden, eine Zahl fir das Ensemble, von dem die Ei-
genschaft genommen werden soll (0 = Edukt, 1 = Produkt bzw. erstes Zwischenprodukt usw.).
Die letzte gibt den Datentyp an (0O = ganzzahliot/ 1 = FlieBkommazahl doublg. /
NN_ARCHT /NN_CONNSund /NN_SCALhaben das gleiche Format wie die Netze von
EROS6./NN_ARCHTfolgt eine Zeile mit der Zahl der versteckten Schichteddgn layers)

und in der nachsten Zeile die Zahl der Neuronen fir jede Schicht ohne Bias beginnend mit der
EingabeschichiNN_SCALgibt nach der fortlaufenden Numerierung die minimalen und maxi-
malen Werte der Eigenschaft wahrend des Trainings an. Die Eigenschaften zwischen diesen
Werten werden von den Eingabeneuronen in einen Wezeiehvon null bis einskaliert. Die-

se Skalierung ist fur alle Inputneuronen angegeben und wird von der Skalierung der Ausgabe-
neuronen gefolgt. Hier ist der Bereichgageben, in den die Werte zwischen null und eins
skaliert werden. UnteNN_CONNSind samtliche Gewichte des Netzes angegeben und zwar
schichtenweise, beginnend mit den Gewichten zwischen der Eingabeschicht und der ersten ver-
steckten Schicht. Di&ewichte kommen dann fur ein Netz mit einem hidden layer und einem
Ausgabeneuron in der Reihenfolge: inputlddeinl, input2 - hidden1, ..., bias - hiddenl, inputl

- hiddenz, ..., bias - hidden_last, hidden1 - output, ..., bias - output.

Netz fur die a-Spaltung:

INN_ARCHT 2 2
1
12 3 1
/INN_PARM 16 16
PARAMETER EDUKT:
1 ATOM 1 ENSIG *
2 ATOM 1 FREEEL *
3 ATOM 1 NEIGHBOR *
4 BOND 23 TBDE *
5 ENSEMBLE EDELTAHF *
STOP
PARAMETER PRODUKT:
6 ATOM 2 APOLARIZABILITY *
7 ATOM 2 ENPI *



8 ATOM 2 QSIG *
9 ATOM 3 APOLARIZABILITY *
10 ATOM 3 QSIG *
11 BOND 21 PSTAB *
12 ENSEMBLE EDELTAHF *
END
/INN_PARM7 12 12
A_ENSIG 1001
A_FREEEL 1000
A_NEIGHBOR 1000
B TBDE 2301
E_DELTAHF 0001
A_POLARIZ 2011
A_ENPI 2011
A QSIG 2011
A_POLARIZ 3011
A QSIG 3011
B PSTAB 2111
E_DELTAHF 0011
/INN_SCAL 13 13
1 8.968300 15.304200
1.000000  5.000000
1.000000  3.000000
-92.822502  480.858002
257.174805 945.775330
2.125000  9.201000
6.641700  10.931600
-0.055000  0.552900
9 0.386000 6.782400
10 -0.252800  0.000000
11 0.000000  7.455200
12 -15.910600 1213.183960
13 0.000000  0.995000
/NN_CONNS 43 43
1.139383
1.473840
1.395796
-1.247808
-0.440537
-1.299575
-1.419531
3.151312
-2.142884
0.546493
-6.229643
-3.132250
-0.539434
-0.682565
-4.904122
2.436973
-0.518647
5.592857
4.013568
3.796338
2.633508
4.288496
-2.034354
0.601260
-3.548747
-6.780631
-0.523646
6.964950
-3.849618

0O~NO UL WN



-0.455457
-0.303718
2.028105
-3.101313
1.117309
4.066958
0.729223
-2.652695
-2.812138
-0.675825
6.165740
-6.543190
-10.318967
5.170370
/END 0 O

Netz fur die Oniumreaktion:

INN_ARCHT 2 2

1

1 2 1
/INN_PARM 15 15
PARAMETER EDUKT:
ATOM 1 ENPI *
ATOM 1 FREEEL *
ATOM 1 NONHNEIGHBOR *
ATOM 1 QP *
ATOM 2 NONHNEIGHBOR *
BOND 1 2 DENSIG *
BOND 1 2 DQSIG *
ENSEMBLE EDELTAHF *
STOP

PARAMETER PRODUKT:

9 ATOM 1 APOLARIZABILITY *
10 ATOM 1 LPSTAB *
11 ATOM 4 QTOT *

O ~NO U~ WN P

END
/INN_PARM7 11 11
A_ENPI 1001

A FREEEL 1000
A_NONHNEIGHBOR 1000
A _QPI 1001
A_NONHNEIGHBOR 2000
B DENSIG 1201

B DQSIG 1201
E_DELTAHF 0001

A POLARIZ 1011

A LPSTAB 1011
A_QTOT 4011
/INN_SCAL 12 12

1 9.455500 11.616000

2 0.000000 2.000000
3  2.000000 3.000000
4 0.100800  0.242300
5 2.000000 4.000000
6 0.088200 2.725800
7 -0.474800 0.011600
8 -98.436996 656.533691
9 2.559000  7.090800
10 0.000000 10.057100
11 -0.119200 -0.091800



12 0.000000  0.999000

INN_CONNS 27 27
-0.631653
-2.841740
3.425206
-1.077220
-0.205757
3.651624
-3.584734
0.577689
-2.491549
-0.240271
1.744900
0.944103
-0.749909
2.701843
5.886912
-2.439176
3.877181
-3.218500
-9.040503
-5.702037
-0.892885
6.837634
2.773469
-2.080549
-9.147391
5.189584
10.084118

/END 0 O

Netz fur die Carbonyleliminierung:

INN_ARCHT 2 2
1
2 11
INN_PARM 6 6
PARAMETER EDUKT:
1 ATOM2 ENPI*
2 BOND 32 PSTAB *
STOP
PARAMETER PRODUKT:
END
INN_PARM7 2 2
A_ENPI 2001
B_PSTAB3201
/INN_SCAL 3 3
1 9.305900 10.108800
2 0.000000 7.876400
3 0.048000  1.000000
/INN_.CONNS 5 5
-3.467265
2.447763
4537941
-3.087231
6.941255
JEND 0 0
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