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1 Einleitung



2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2 Theoretische Grundlagen

2.1 Graphen Theorie

Die Graphen Theorie befasst sich mit dem Abbilden von Netzwerken und Entitétenbe-
ziehungen. Dabei werden die Netzwerkteilnehmer und Entitdaten als Menge von Knoten
(V') und ihre Verbindungen oder Beziehungen als Menge von Kanten (E) abstrahiert. Ein
Knoten v ist dabei ein Element der Menge V' und eine Kante ein Element der Teilmenge
E C P,(V) Das Tupel (u,v) aus zwei Knoten u und v, mit u,v € V' ist ein Element der
Menge (u,v) € E. Ein einfacher Graph (G) besteht aus einer Menge von Knoten und
Kanten G = (V, E) [1]. Bei einem gerichteten Graph gilt dabei, dass die Kante von Kno-
ten u zu Knoten v gerichtet verlauft. Es gilt (u,v) # (v,u), weshalb beide in der Menge
von Kanten vorkommen kénnen. In einem ungerichteten Graphen gilt, dass die beiden
Tupel dieselbe Kante beschreiben. Es gilt also (u,v) = (v, u). Ein Multigraph ist dariiber
definiert, dass anders als in einem einfachen Graphen, eine identische Kante mehrmals ent-
halten ist. Die Kanten sind also keine Menge. Die beiden Kannten haben dann die selbe
Reprisentation (u,v) = (u,v), aber sind nicht die gleiche Kante (u, v) # (u,v). Es besteht
auch die Moglichkeit, dass eine Kante von einem Knoten zu sich selber fiihrt, also (v, v),
was als Schleife bezeichnet wird. Sowohl gerichtete, als auch ungerichtete Graphen kénnen
gelabelt sein. Sie werden dann als gelabelter Graph bezeichnet. Dabei lésst sich zwischen
Kanten und Knotenlabeln unterscheiden. Fiir Kantenlabel und Knotenlabel

gilt, das Label muss einzigartig sein.
Ve, f € E :label(e) = label(f) = e=f (2.1)

Vu,v € V : label(u) = label(v) = u =0 (2.2)

2.1.1 Das chemische Molekiil als nicht einzigartig gelabelter Graph

Ein chemisches Molekiil bestehend aus kovalenten Bindungen kann dabei als ein unge-
richteter Graph betrachtet werden. Dabei konnen die Kanten nach den Bindungstypen:
einfach, doppelt, dreifach, vierfach und aromatisch gelabelt werden. Die Knoten kénnen
nach dem Elementtyp und mit der Elementarladung gelabelt werden [2|. Im Gegensatz

zu einem gelabelten Graphen sind diese Label nicht einzigartig. Es ist moglich das Kan-
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tenlabel Beispielsweise einer Doppelbindung durch zwei Einfachbindungen zwischen den
selben Knoten zu ersetzten. Diese Darstellung kann aber keine aromatischen Bindungen
reprasentieren. Etwaige sterische Informationen sind dabei mit einem Graphen nicht dar-
stellbar. Eine Chemische Reaktion kann dabei als eine Graphen Operation beschrieben
werden, welche in Kapitel niaher beschrieben wird. Um zu iiberpriifen, ob die noti-
gen Funktionellen Gruppen fiir eine Reaktion vorhanden sind, muss ein Monomorphismus
gefunden werden. Um bestimmen, ob ein erzeugtes Molekiil bereits gefunden wurde, muss
ein Isomorphismus gefunden werden. Beide werden in Kapitel 2.1.2]definiert. Die Standard
Darstellung von chemischen Molekiilen als Graphen folgt dabei der Lewis Représentation
[3, 14].

e Oktettregel: in Organischen Molekiilen hat Wasserstoff 2 und alle anderen Haupt-

gruppenelemente 8 Elektronen.

e In Kovalenten Bindungen werden 2 mal die Bindungsstarke Elektronen verwendet.

Diese zahlen fiir beide an der Bindung beteiligten Atomen.

e zeichne Einfachbindungen als Kanten zwischen den benachbarten Atomen. Eine Ein-

fachbindung reprasentiert 2 Elektronen.

e Ein Atom kann maximal einen Bindungsgrad von der Anzahl seiner Valenzelektro-
nen haben. Zbs Wasserstoff 1, Chlor bis zu 7.

e Aromatische Bindungen zdhlen als 1.5 Elektronen, treten aber meistens in gerader

Anzahl auf.

2.1.2 Morphismen

Die Definition der Morphismen wurde aus der Masterarbeit von Jakob Andersen entnom-

men [2|. Es seien G = (Vig, Eg) und H = (Vy, Ey), zwei einfache, ungerichtete Graphen.

A Morphismus

Ein Graphmorphismus m : G — H ist dann eine Abbildung von G nach H. In dieser
Abbildung miissen alle Knoten und Kanten in G auch eine Abbildung in H haben. Also
gilt: Wenn e = (u,v) € B¢ = dml(e) = (m(u),m(v)) € Ey. Die Abbildung muss
aber nicht injektiv sein. Ein Beispiel fiir einen Morphismus, der kein Monomorphismus
ist, ist wenn der Graph G aus zwei verbundenen Knoten besteht und der Graph H aus
einem Knoten mit einer Schleife besteht (Abbildung[2.1). Die Kante kann zwischen beiden
Graphen Injektiv abgebildet werden, aber beide Knoten aus Graph G werden auf den
selben Knoten in Graph H abgebildet.
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B Monomorphismus

Der Monomorphismus ist ein Morphismus, bei dem alle Knoten in H nur von einem
Knoten in G abgebildet werden. Die Abbildung muss Injektiv sein. Es gilt: Vu,v € Vg, u #
v = m(u) # m(v). Ein Beispiel fiir einen Monomorphismus, der aber kein Subgraph
Isomorphismus ist, ist wenn der Graph G aus drei in Reihe verbundenen Knoten besteht
und der Graph H aus drei Knoten besteht, die alle untereinander verbunden sind. Dadurch
wiirde zwischen Knoten, die Teil der Abbildung sind eine Kante bestehen, die wiederum
nicht abgebildet wird.

C Subgraph Isomorphismus

Der Subgraph Isomorphismus ist ein Monomorphismus, bei dem zwischen allen abge-
bildeten Knoten keine nicht abgebildeten Kanten bestehen. Es gilt: (u,v) € Eg <=
(m(u),m(v)) € Ey. Ein Beispiel fiir einen Subgraph Isomorphismus, der kein Isomorphis-
mus ist, ist wenn ein Graph G aus drei linear verbundenen Knoten besteht und Graph
H aus einem Graphen mit vier Knoten besteht,wobei drei linear verbunden sind und der

letzte beliebig mit den drei anderen verbunden ist.

D Isomorphismus

Der Isomorphismus is ein Subgraph Isomorphismus, bei dem alle Knoten und Kanten
jeweils genau einen Knoten und eine Kante haben auf den sie abgebildet werden kénnen.

Die Abbildung ist also bijektiv. Um Morphismen in einem chemisch gelabelten Graphen

G H G H
[ [0 VAR Wavy
(a) A morphism. (b) A monomorphism.
G H G H
(¢) A subgraph isomorphism. (d) An isomorphism.

Abbildung 2.1: Beispiele der Morphismen dargestellt als rote Pfeile. (a) Ein Morphis-
mus, der kein Monomorphismus ist, (b) ein Monomorphismus, der kein Subgraph Iso-
morphismus ist, (¢) ein Subgraph Isomorphismus, der kein Isomorphismus ist und (d) ein
Isomorphismus. [2].
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zu finden, miissen sie zu der richtigen Kantenzahl und Konformation, auch das richtige
Label aufweisen. Wir definieren einen chemisch gelabelten Graphen G = (Vg, Eg, 1%, 1E)
mit lg : Vo — Qy als eine Abbildung lg der Knoten Vg auf die Element Label €2y und lg :
Eg — Qg als eine Abbildung I der Kanten Eg auf die Bindungs Label Qy = {—, =, :, #}
als Einfach, Doppel, Aromatische und Dreifachbindung respektive. Die Abbildungen sind
dabei surjektiv, da jeder Knoten und jede Kante gelabelt sind. Bei einem Morphismus
m : G — H kommt die Label Assoziation hinzu, welche einen Knoten und eine Kante

jeweils ein Gegenstiick in der Abbildung zuordnet (Gleichung [2].
Ay (m) = (1&(v), L (m(v)))|v € Ve (2.3)

Ap(m) = (Ig(e). ly(m(e)))|e € Eg (2.4)

Da die Label als einfache Strings definiert sind gilt: s1 = s9,V(s1,52) € Ay(m) U Ag(m)
[2]. Fiir jedes assoziierte Paar in der Knoten und Kantenmenge miissen beide Label gleich

sein.

2.1.3 Double Push Out (DPO)

Bisher wurde der chemische Graph statisch definiert. Um chemische Reaktionen zu definie-
ren, miissen Regeln fiir das Umschreiben des Graphen definieren werden. Die verwendete
Methode ist der Double Push Out Ansatz. Zuerst wird fiir die Graphen eine Kategorie
definiert. Die Kategorie C besteht aus:

e ciner Klasse von Objekten Obj(C)

e ciner Klasse von Morphismen Mor(C), der zwei Elemente A, B € Obj(C) aufein-
ander Abbildet m: A — B

e cinem Morphismus Kompositions Operator o : Mor(C) x Mor(C) — Mor(C) mit:

— die Komposition ist abgeschlossen also: Vm,n € Mor(C) mit
m:A—Bn:B—C,3nomé& Mor(C) mitnom: A—C

— es existiert ein Identitdtsmorphismus idy € Mor(C mit ids : A — A

— die Komposition ist assoziativ also: Vm,n € Mor(C) mit
m:A—Bn:B—Cgltnom=mon

e zwei Morphismen koénnen den selben Start und Endgraphen haben

Auf dieser Kategorie von Graphen lassen sich drei Unterliegende Graphen Typen definie-

ren.
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A Pushout

Bei zwei gegebenen Morphismen g : A — C' und f : A — B erzeugen die Morphismen
g :B— Dund f': C — D genau dann ein Pushout D von f und g, wenn:

e die morphismen kommutativ sind: ¢’o f = f'og

o fiir alle Morphismen Paare f” : C' — D" und ¢" : B — D" mit f"og = g¢"o f
genau ein einzigartiger Morphismus d” : D — D" existiert, sodass f” = d” o f' und

gl/ — d// o g/

A

Abbildung 2.2: Beispiel fiir eine Gruppe mit einem Pushout D. Die Knoten
A, B,C,D,D" € Obj(C) stellen selber Graphen dar. Die Kanten g,¢',¢", f, f', f",d" €
Mor(C) stellen Morphismen dieser Graphen dar. |2].

B Pullback

Bei zwei gegebenen Morphismen ¢’ : B — D und f’' : C — D erzeugen die Morphismen
g:A— Cund f: A— B genau dann ein Pulback A von f’ und g’, wenn:
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e die morphismen kommutativ sind: ¢'o f = f'og

e fiir alle Morphismen Paare f” : A” — B und ¢" : A” — C mit f'og” = ¢" o f"

genau ein einzigartiger Morphismus a” : A” — A existiert, sodass f” = f o a” und

g// :goa//l

ff

> D

Abbildung 2.3: Beispiel fiir eine Gruppe mit einem Pullback A. Die Knoten
A,B,C,D,A"” € Obj(C) stellen selber Graphen dar. Die Kanten g, ¢, 4", f, f', f",a" €
Mor(C) stellen Morphismen dieser Graphen dar. [2].

Im folgenden werden zum Pushout und Pullback vier Beispiele ndher untersucht (Abb.
. Im oben rechten Beispiel fiigen die Morphismen jeweils eine Horizontale oder ver-
tikale Kante mit Knoten hinzu. Das Pushout hat beides hinzugefiigt. Im unten linken
Beispiel wird fiir das Pushout nur insgesamt eine Kante hinzugefiigt. Die beiden zuvor
erzeugten Kanten werden also kombiniert, weshalb zwei unterschiedliche Morphismusmen
d’ . D — D" mit D" als tatséchliches Pushout existieren wiirden. Das Pushout ist in
diesem Fall also zu klein. Beim unten linken Beispiel wird fiir das Pushout eine Kante
zu viel eingefiigt. Dadurch existieren ebenfalls zwei verschiedene Morphismen (griin und

blau) zu einem weiteren vier Stern Graphen. Ebenso existiert kein Morphismus von dem
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Abbildung 2.4: Beispiel fiir ein tatséchliches Pushout-Pullback Konstrukt (oben links), ein
zu kleines Pushout (oben rechts), ein zu grofes Pushout (unten links) und ein zu kleines

Pullback (unten rechts).
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drei Stern Graphen zu dem tatsidchlichen Pushout. Das Pushout ist also zu grof. In dem
Beispiel unten links wird fiir das Pullback angenommen, dass wenn die Kante entfernt
wird, auch die zugehorigen Knoten entfernt werden. Dadurch ist aber kein Morphismus
von dem tatséichlichen Pullback zu diesem Pullback moéglich. Ebenso wiirden, wenn je-
weils zwei Knoten mit einer Kante mit g und f hinzugefiigt wiirden, diese im Pushout

kombiniert werden. Beides wiederspricht den etablierten Regeln.

C Pushout Complement

Bei zwei gegebenen Morphismen ¢’ : B — D und f : A — B erzeugen die Morphismen
g:A— Cund f': C — D genau dann ein Pushoutcomplement C von f und g’, wenn f’
und g’ der Pushout von f und g ist oder f und g der Pullback von f’” und g’ ist.

D Double Pushout

Eine Graphtransformation ldsst sich mit dem Double Pushout (DPO) Ansatz realisieren.
Der DPO ist dabei eine Kombination aus den Morphismen 1, r, I’, ', m, m’ (Abbildung
und einer Transformations Regel p = (L LK R). Die Regel besteht aus dem
Kontext K, den zwei Morphismen [ und r. Bei einer angenommen Transformation von
links nach rechts stellt L die Vorbedingung, R die Folgebedingung, G den Vorzustand und
H den Folgezustand dar. Die Graphransformation eines Graphen G zu einem Graphen H
mit der Regel p und dem Morphismus m wird iiber den Ausdruck G £2 H dargestellt.

Die notigen Schritte lauten:
e Finde einen Morphismus m : L. — G von der Vorbedingung L zum Startgraphen G

e Bestimme aus den Morphismen m : L — G und [ : K — L das Pushout Complement
D mit den Morphismen /' : D - Gund d: K — D

e Bestimme aus den Morphismen r : K — R und d : K — D ein Pushout H mit den
Morphismen ' : D — Hund m' : R — H

Die rechte Seite R und die linke Seite L sind dabei austauschbar. Wenn die Graphen-
transformation G £2 H in eine Richtung abzubilden ist, existiert auch ein inverse
Graphtransformation H p_1:,7n / G, welche die inverse Regel p~' = (R <& K L L) verwen-
det. Die Existenz des Morphismus m’ ist schon fiir die Urspriingliche Graphtransformation
gegeben. Im chemischen Kontext lassen sich die meisten Reaktionen als Gleichgewichtsre-
aktionen definieren, bei welchen sowohl Hin- als auch Riickreaktion simultan stattfinden

[5]. Fiir einen gegebenen Morphismus m : L — G kann also D bestimmt werden, wenn:

e cs keine Kanten in Eg \ m(EL) die an einen Knoten in m(Vy, \ [(Vk)) gebunden sind

bzw. es keine Kanten in Ey \m(FEg) die an einen Knoten in m(Vg\r(Vk)) gebunden
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l.f ?J

Abbildung 2.5: Ein Beispiel fiir den Double Pushout. Die Knoten K, L, R, D, G und H
stellen Graphen dar. Die Kanten I, r, I’, r’, m, m’ und d stellen Morphismen auf diesen
Graphen dar. Bei einer Transformation von L zu R stellt L die Vorbedingung, R die
Folgebedingung, G den Vorzustand und H den Folgezustand dar. Die Knoten K und D
werden als Kontext bezeichnet |2].

sind. Also gilt fiir alle Knoten die nicht in einer der beiden Regelseiten, aber nicht
im Kontext sind, also nach der Transformation nicht mehr vorhanden sind, nicht
mit Kanten verbunden sein konnen, die Teil der Vorbedingung waren. Wenn p also

einen Knoten entfernt, miissen auch von ihm ausgehenden Kanten entfernt werden.

e cs gibt keine distinkten Knoten u, v € V, mit m(u) = m(v) wenn u € I(Vy),v ¢ (Vi)
und es gibt keine distinkten Kanten e, f € £, mit m(e) = m(f) wenn e € I[(E}), f ¢
[(Ey). Wenn also eine Kante oder ein Knoten in der Vorbedingung ist, aber durch
die Transformation entfernt wird, so konnen sich nicht durch den Morphismus m

dem gleichen Knoten zugeordnet werden.

Im folgenden werden die Morphismen [ und r als Monomorphismen festgelegt, da so nur
eine Moglichkeit fiir D besteht. Dafiir wiirde es reichen, dass einer der beiden Morphismen
ein Monomorphismus ist. Die Beschriankung beider Morphismen ist notig, damit Inver-
tierbarkeit gewahrt wird. Ebenso werden die Morphismen m und m’ als Monomorphismen
festgelegt, damit keine Knoten fusioniert werden kann [2|. Fiir den DPO Ansatz bei einer
Transformation an einem chemisch gelabelten Graphen wird eine Menge von Labeln €2

angenommen. Die Graphen L und R sind dabei mit €2 gelabelt, wihrend der Kontext K

10
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beide Label vereint und somit mit 2 x €2 gelabelt ist. Es wire Mdglich das Umbenennen
von Labeln zu verhindern wie in Abbildung |2.6| Beispiel (a) zusehen, aber unsere Definiti-

on erlaubt das Umbenennen nach Beispiel (b) fiir eine effizientere Darstellung. Wird dies

L K i L L .
la | | [ [Ir [a | [[@v | |]b
(@) (b)

Abbildung 2.6: Wenn in einer Regel r ein Kantenlabel verdndert wird, kann die Kante
im Kontext nicht auftreten (a) oder als Kombination beider Kanten gelabelt werden (b).
In Beispiel (a) wird die Kante mit Label a in der Transformation entfernt und eine neue
Kante mit Label b hinzugefiigt. In Beispiel (b) wird das Label einer Kante a zum Label
b gedndert. In Beispiel (a) wére es Moglich K iiber den Labelraum €2 zu definieren. In
Beispiel (b) wird der Labelraum € x Q notig. Wir definieren nach Beispiel (b) [2].

auf den chemisch gelabelten Graphen angewendet, so stellen die Knotenlabel weiterhin
die chemischen Elemente mit etwaigen Ladungen dar, jedoch ist fiir die Kantenlaben ne-
ben den chemischen Bindungen noch ein nil Label nétig, um das entfernen einer Bindung
zu beschreiben. Bei einer Graphtransformation miissen weiterhin die Regeln fiir einen

chemisch gelabelten Graphen gewahrt werden.

2.1.4 Gerichteter Multi Hypergraph

Ein gerichteter Multi Hypergraph ‘H = (V, F) ist ein Tupel. Dabei ist V' eine Menge von
Knoten und E eine Menge von gerichteten Hyperkanten. Eine Hyperkante e € E ist selber
ein Tupel e = (U, W) aus einer Multimenge von Startknoten (tail) U und einer Multimenge
von Zielknoten (head) W. Beide Multimengen enthalten ausschlieflich Knoten und sind
daher Teilmengen der Menge von Knoten U, W C V [6]. Ein s,t-Superpfad in einem
Hypergraphen ‘H = (V, F) fiir die unterscheidbaren Knoten s,¢ € V ist definiert als eine

Kantenuntermenge F' C E sodass fiir die Kanten geordnet als e; bis e gilt |7]:
e tail(e;) = s

o V1 <i<k:taille;) Cs |J head(e;)

1<j<i

o head(ey) =t

Ein Hyperpfad P ist ein minimaler Superpfad. Also gilt: Ve € P : P\ e ist kein Superpfad.

11
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%:

Abbildung 2.7: Drei Beispiele fiir Hyperkanten in Hypergraphen. Die linke Hyperkante
beschreibt den Ubergang von den Graphen g, und g, zu g3. Die mittlere Kante Beschreibt
den Ubergang von dem Graph g4 zu gs. Bei einem einfachen Ubergang wird eine einfache
Kante verwendet. Die rechte Hyperkante beschreibt den Ubergang von dem Graphen gg zu
g7. Es werden zwei Exemplare von gg bendtigt, was durch den Doppelten Pfeil dargestellt
wird [2].

2.1.5 Zyklen

Fiir einen endlichen ungerichteten Graphen G = (V, E) ist ein einfacher Pfad definiert als
endliche Sequenz Vp = (vq, ..., v) mit vq,...,vp € V und Ep = {(v1,v2), ..., (Ug_1, Ug) } mit
(vi,v;41) € E mit i € 1,....,k — 1. Ein solcher Pfad ist ein Zyklus, wenn gilt (vy,v;) € E.
Eine Sehne in einem Pfad ist eine Kante e. € F zwischen zwei Knoten des Pfades ¢;,¢; €
Vp, welche wiederum nicht Teil des Pfades ist (;,e;) ¢ Ep. Ein sehnen loser Zyklus ist

sehnen loser Pfad, bei dem der erste und letzte Knoten iiber eine Kante verbunden sind.

2.1.6 Integer Linear Programming ILP

Ein Lineares Programmier (LP) Problem ist ein mathematisches Problem, bei dem fiir
eine Menge an Variablen {z1,...,z,} Werte gefunden werden, so dass eine Zielfunktion
maximiert oder minimiert wird. Ein LP kann mathematisch als eine Zielfunktion und eine

Menge von Bedingungen beschrieben werden:
® maxrz =) . c; X I,
e Bedingung 1: > a;; X z; > b;
e Bedingung 2: 0 < z;

Dabei sind alle Werte, aufier einer Variable z festgelegt. Bei einem Integer LP Problem
ist mindestens eine der Komponenten, meistens die Variable auf Integer also ganzzahlige
Werte beschrankt. Es ist moglich, ein Maximierungsproblem in ein Minimierungsproblem
zu iiberfiihren, indem die Zielfunktion mit einem negativen Wert multipliziert wird. Eben-
so konnen mehrere Zielfunktionen kombiniert werden, indem sie addiert oder subtrahiert
werden. Die Kombination aus Multiplikation mit einem grofen Faktor und Addition er-

laubt es eine primére Zielfunktion mit einer sekundéren oder Tertidren Zielfunktion zu

12
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kombinieren. Um das ILP zu l6sen, werden alle Variablen und Konstanten auf die gleiche

Seite der Gleichung gebracht und Ungleichungen durch positive Konstanten s ausgedriickt:
e mazrz — ) ;¢; X x; =0
e Bedingung 1: Zj ai; X T+ s =b
e Bedingung 2: 0 < z;
e Bedingung 3: 0 < s;

Diese Menge an Gleichungen kann in eine Matrix M {iberfiihrt werden, bei der die Zeilen

die Gleichungen und die Spalten die Variablen z;, si darstellen.

_xl_
z —¢ .. —¢; 0 0 |0
0 —a11 ... —a1; s 0 b x; (2.5)
0 0 | S1
0 —ai1 ... —a; 0 ... s |b

Si

Das Lineare Gleichungssystem kann durch das einfache Invertieren der Matrix geldst wer-
den:
Axz=b+= A ' xb=x (2.6)

Die daraus resultierende Gleichung ist aber nicht unbedingt Ganzzahlig. Um eine ganz-
zahlige Optimale Losung zu finden, wird ein Baum mit der iiber die Matrixinversion

erhaltenen Losung als Wurzel aufgespannt.
e Bestimme A7 aus A und b

Bestimme z aus A~ und b

Sind alle Variablen in x nur Integer

Waihle eine Variable x; oder s; aus der Menge von x und s aus

Teile in zwei neue lineare Gleichungssysteme auf, aus denen erneut eine Losung

gesucht wird

— Grofer: Fiige z; > ceiling(x;) als neue Bedingung hinzu

— Kleiner: Fiige z; < floor(z;) als neue Bedingung hinzu

Ein Pfad muss nicht weiter verfolgt werden, wenn:

13
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— Unmoglich: Es gibt keine Optimale Losung mit der Bedingung
— Optimal: Der neue Knoten ist ganzzahlig

— Begrenzung: Die Parameterbegrenzung liegt aufterhalb der Anfangsbedingun-

gen

Die Entscheidung, welche Variable als néchstes eingeschrankt wird, geht nach der Reihen-

folge:
e Am néchsten an .5
e Stérkster Faktor in der Zielfunktion
e niedrigster Index

Bei Entscheidung, welcher Knoten als néchstes untersucht wird, kénnen verschiedene

Baumsuchalgorithmen verwendet werden |[§].

2.1.7 Petrinetze

Ein Petrinetz ist ein Werkzeug zur Untersuchung der Erfiillbarkeit parallel ablaufender
Prozesse. Ein Petrinetz besteht aus Knoten und Kanten. Die Knoten lassen sich dabei als
Zustinde p und Ubergénge ¢ unterteilen. Die Zustinde werden dabei als Kreise und die
Ubergiinge als Querbalken dargestellt (Abb. . In einem Petrinet kann auf jedem Zu-
stand ein Token platziert werden, um ein Gesamtzustand des Systems zu repréasentieren.
Ein Ubergang kann ausgelost werden, wenn alle Zustéinde die auf ihn zeigen mindestens
einen Token beinhalten. In dem Beispielgraphen in Abbildung kann nur Ubergang ¢,
feuern, da ein Token in p; ist. Bei den Ubergéingen t; und ts liegt nur ein Token in ps
und p7, aber keiner in ps. Nachdem Ubergang t, ausgelost hat, liegt ein neuer Token in
po und ps (Abb. . Der Token in ps ist n6tig, damit die Ubergiinge t5 und ¢5; ausgeldst
werden konnen. Ebenso kann ein erneutes Sequenzielles auslosen von t; und ¢, immer
weiter Token in ps3 erzeugen. Dieser Teil ist also ein Erzeuger. Die erzeugten Token in ps
kénnen entweder in t3 und ¢4 oder t5 und tg verbraucht werden. Die Ubergangsequenzen
sind also im Konflikt zueinander. Die Feststellung, welche Sequenziellen Ubergéinge und
Gesamtzustande aus einem Initialen Marking oder der Initialen Tokenverteilung mu mog-
lich ist, wird Reachability genannt. Ein Zustand ' ist direkt erreichbar, wenn er durch das
auslosen eines moglichen Ubergangs erzeugt wird. Ein Zustand p ist allgemein erreichbar,
wenn er durch einen Zustand direkt erreichbar ist, welcher selber allgemein oder direkt
erreichbar ist. Eine Reachability Menge R(M) kann fiir ein Petrinetz M = (P, T, 1,0, p)
mit der Zustandsmenge P, der Ubergangsmenge T, der Menge von Input und Output

Funktionen fiir Ubergéinge I und O und dem Initialen Marking ;o definiert werden, als

14
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die Menge aller Markings, die durch den Markierten Petrinetz erreicht werden kénnen
[9]. Mit Blick auf den zuvor definierten Hypergraphen konnen die Zustande in ei-
nem Petrinetz als Knoten in einem Hypergraphen und die Uberginge als Hyperkanten
verstanden werden. Dann erlaubt es die etablierte Nutzung von Petrinetzten um die Er-
fiillbarkeit einer Abfolge von Hyperkanten Ubergéingen zu untersuchen. Insbesondere bei
Reaktionsnetzwerken, kann so durch ein Initiales Marking der Startmolekiile oder eine
erzeugende Kante ohne Input, gewéhrleisten, dass nur Reaktionen stattfinden, fiir die alle

notigen Edukte vorliegen.

2.2 NMR-Spektroskopie

2.2.1 Spektren

Um die im Hypergraphen entwickelten organischen Molekiile zu untersuchen eignet sich
NMR-Spektroskopie. Fiir die Erklarung der Grundlagen der NMR-Spektroskopie wur-
de das Lehrbuch Organische Chemie von Peter Vollhardt [4] verwendet. Spektroskopie
(lat. Erscheinung, Sichtbarwerden) befasst sich mit der Darstellung realer Eigenschaf-
ten durch eine Auftragung einer kontinuierlichen oder kleinschrittig gestaffelten Grofe
gegen die Intensitédt. In der organischen Chemie werden vor allem vier Spektroskopie Ty-
pen verwendet. Als kleinschrittig gestaffeltes Spektrum die Massenspektroskopie, bei der
ein Molekiil in kleinere geladene Fragmente geteilt wird. Diese Fragmente kénnen iiber
ein ganzzahliges Masse-Ladungs-Verhéltnis und ihre Haufigkeit Charakterisiert werden.
Zerstorungsfrei hingegen sind die kontinuierlichen, auf elektromagnetischen Wellen basie-
renden Absorptions- oder Resonanzspektren. Die verbreitetsten Resonanzspektren sind
dabei UV /Vis und Infrarot. Die verwendeten Elektromagnetische Strahlung ist dabei im
UV/Vis (200 - 800 nm) und Infrarot (800 nm - 1 mm). Die meist verbreitetste Spektrosko-
pie hingegen ist die Kern-Magnet-Resonanz-Spektroskopie (Nucleus-Magnetic-Resonance,
kurz NMR-Spektroskopie). UV-Resonanzspektroskopie ist moglich, wobei die Menge von
Molekiilen, die dafiir verwendbar sind, sehr gering ist. Die elektromagnetischen Wellen
fiir NMR sind im Radiowellenbereich (iiber 100 mm) [4].

2.2.2 Kernspin

Die im Atomkern befindlichen Neutronen und Protonen kénnen sich in einem von zwei
fiir NMR relevanten Zustéanden befinden. Diese Zustdnde des Kernspins sind die o und
£ Konfiguration. Dieser Kernspin ist keine Visuelle Rotation, hat aber die Eigenschaft,
wie Ladung in Bewegung, ein Magnetfeld zu erzeugen. Die verschiedenen Zusténde un-

terscheiden sich dabei in der theoretischen Drehrichtung und damit auch in der Richtung

15



2.2. NMR-SPEKTROSKOPIE

des induzierten Magnetfeldes. Unter normalen Umsténden treten beide Konfigurationen
im Verhéltnis 1:1 auf. Durch das induzierte Magnetfeld kann ein entgegen gerichtetes,
externes Magnetfeld diese Konfiguration energetisch hindern. Dadurch befinden sich deut-
lich weniger Kerne in diesem Zustand. Die Temperatur der Teilchen erlaubt jedoch einen
Wechsel Abhéngig vom Energieunterschied. Es ist ebenfalls moglich diesen Konfigurations-
wechsel durch Radiowellen einer zu dem Kern gehorigen Charakteristischen Wellenldnge
zu erzwingen, wobei die Riickdnderung der Konfiguration, auch Relaxation genannt, nach
kurzer Zeit eintritt. Diese Relaxation emittiert dabei eine fiir den Kern charakteristische
Wellenlédnge. Sowohl die absorbierte, als auch die emittiert Wellenldnge hangen von der
Energiedifferenz der beiden Konfigurationen ab, welche wiederum von der Umgebung des
Kerns, aber auch von dem angelegten Magnetfeld abhéngen. Die Frequenz der Strahlung

ist dabei linear proportional zur Stiarke des Magnetfeld.

2.2.3 NMR aktive Kerne

Da fiir NMR-Spektren der Kernspin notig ist, kann es nur fiir Spektren verwendet werden,
die Kernresonanz aufweisen. Das sind alle Kerne, die keine gerade Menge von Protonen
und gerade Menge von Neutronen haben. Fiir die organische Chemie besonders wichtige
Kerne sind in Tabelle aufgefiihrt. Fiir Wasserstoff ist dabei 'H besonders gut geeignet.
Es tritt mit hoher Haufigkeit von 99,985 % auf und hat mit einer ungefdhren Resonanzfre-
quenz von 300 MHz eine deutlich verschiedene Frequenz zu dem mit 0.015 % sehr seltenen
’H (D Deuterium), welches bei etwa 45.7 MHz resoniert. Bei Stickstoff bietet sich das Iso-
top N ebenso gut wie Deuterium an. Fiir Kohlenstoff ist ?C mit relativer Hiufigkeit
von 98,89 % nicht geeignet, da es 6 Neutronen und 6 Protonen hat und darum nicht NMR
aktiv ist. Darum wird das deutlich seltenere 3C fiir NMR Spektren verwendet. Fiir Sau-
erstoff ist 17O die einzige Option, wobei die relative Hiufigkeit mit 0.037 % noch geringer

ist.

2.2.4 NMR-Spektrometer

Um ein NMR Spektrum aufzunehmen, werden wenige Milligramm einer zu untersuchen-
den Probe in 0.3 bis 0.5 mL Losungsmittel aufgelost. Das Losungsmittel selbst sollte dabei
moglichst wenig der zu untersuchenden Kerne enthalten. Bei Wasserstoff wir zum Beispiel
ein Deuteriertes Losungsmittel verwendet. Die Losung wird in ein elektrisch induziertes
Magnetfeld eingebracht Ein Radiofrequenzpulsgenerator sendet einen kurzen Impuls
an Radiowellen in die Probe, der das gesamte zu untersuchende Spektrum umfasst. Diese
Radiowellen treffen auf die Rohre, wobei ein iiberwiegender Teil nicht absorbiert wird. Die
absorbierten Radiowellen regen die Kernspins an, welche nacheinander wieder relaxieren.

Die durch die Relaxation emittierten Radiowellen werden in alle Richtungen abgestrahlt
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Tabelle 2.1: Tabelle der chemischen Isotope, der in der organischen Chemie relevanten

Elemente, mit natiirlicher Relativer Haufigkeit und ob sie NMR aktiv sind [4].

NMR-SPEKTROSKOPIE

Isotop N | Protonen/Neutronen | NMR-Aktivitéat | Natiirliche Haufigkeit in %
TH 1/0 Ta 99.985

2 (D) 1/1 Ja 0.0015

°H (T) 1/2 Ja 0
2 6/6 Nein 98.89
130 6,7 Ja 1.11
UN 7/7 Ja 99.63
PN 7/8 Ja 0.37
160 8/8 Nein 99.759
170 8/9 Ja 0.037
180 8/10 Nein 0.037

und von einem Radiofrequenzdetektor gemessen. Dieser ist orthogonal zum Radiofre-
quenzpulsgenerator positioniert, damit moglichst keine der durchgehenden Strahlung di-
rekt auf den Detektor trifft. Der Radiofrequenzdetektor misst eine geddmpfte Schwingung
mit verschiedenen Frequenzen. Diese Frequenzen kénnen mit der Fouriertransformation
von einem zeitabhédngigen Oszillationsspektrum zu einem frequenzabhéngigen Peakspek-

trum umgerechnet werden.

2.2.5 Chemische Verschiebung

Da die Rotation des geladenen Atomkerns ein Magnetfeld induziert liegt nahe, dass die
Bewegung von Elektronen ebenfalls zu einer solchen Induktion fiihrt. Dieses ist nach der
Lenz’schen Regel dem induzierenden Magnetfeld entgegen gerichtet. Dadurch lasst sich
sagen, dass bei Kernen mit hoher umliegender Elektronen dichte ein schwécheres effektives
Feld anliegt. Um diesen Kern anzuregen, wird eine geringere Frequenz bendétigt. Da diese
Frequenz zwar fiir den Kern charakteristisch ist, aber mit dem angelegten Magnetfeld
variiert, wird ein interner Standard verwendet. Fiir Wasserstoff und Kohlenstoff Spektren
ist dieser Tetramethylsilan (TMS (CHs)4Si). Die Frequenz v wird daher als Differenz
zu der Frequenz dieses Internen Standard vpjg betrachtet. Da aber die Differenz eines
Kerns zum internen Standard proportional zur Feldstarke zunimmt, wird die Differenz
durch die Frequenz des Spektrometers 1 geteilt um die chemische Verschiebung ¢ in ppm

zu erhalten 2.71
v[Hz] — vrys[HZ|

vo| M H?z]

o[ppm] = (2.7)

Kerne, bei denen die gleiche Elektronendichte vorliegt, haben das gleich starke effektive

Magnetfeld, absorbieren die gleiche Wellenlédnge und ihre Peaks liegen somit im entste-
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henden Spektrum bei der gleichen ppm Zahl. Sie werden darum als chemisch Aquivalent
bezeichnet. Um zu bestimmen, ob zwei Kerne in einem Molekiil chemisch Aquivalent zu-
einander sind, miissen beide Kerne durch Symmetrieoperationen, wie Rotationen um Ein-
fachbindungen oder Spiegelungen aufeinander abzubilden sein. Betrachten wir als Beispiel
Chlorethan (H3C-CH,Cl) (Abbildung [2.12)). Die Wasserstoffe in der Methylgruppe (H,)
sind, projiziert auf eine Ebene, alle 60° auseinander. Wenn die Gruppe also sequenziell 60°
um die C-C Einfachbindung rotiert wird, kénnen alle Wasserstoffe aufeinander abgebildet
werden. Wenn die Methylgruppe so rotiert wird, dass ein Wasserstoff parallel zum Chlor
steht, kann durch die Achse zwischen der ihnen und der C-C Bindung eine Spiegelebe-
ne aufgespannt werden. Diese Spiegelebene kann die beiden chlornahen Wasserstoffe C,
aufeinander abbilden. Ein komplizierteres Beispiel ist Cyclohexan (Abbildung . Die
energetisch giinstigste Konfiguration fiir Cyclohexan ist die Sesselkonfiguration, bei wel-
cher aus einem Sechseck zwei der Ecken in entgegengesetzte Richtungen geklappt wurden.
In dieser Form sind alle Kohlenstoffe dquivalent zueinander, da die Winkel und benach-
barten Atome dquivalent sind. Jeder Kohlenstoffe hat dabei ein Wasserstoff, dass planar
oder dquatorial zum Sechsring liegt (rot) und ein Wasserstoff, der orthogonal oder axial
zum Sechsring steht. Ohne Rotation lassen sich diese beiden Wasserstoffe voneinander
unterscheiden. Durch Rotation um die zu den Spitzen fithrenden C-C Einfachbindungen
lasst sich die Richtung der beiden Spitzen umkehren, wodurch alle dquatorialen zu axialen
Wasserstoffen werden und umgekehrt. Diese Rotation findet bei Raumtemperatur schnell
genug statt, um im NMR-Spektrum nur ein Signal zu erzeugen. Eine Restgruppe an ei-
nem der Kohlenstoffe oder eine Temperatur von -90 °C wiirde es aber erlauben, zwischen

dquatorialen und axialen Positionen zu unterscheiden.

2.2.6 Signalintensitat

Nachdem wir nun die der Peaks diskutiert haben analysieren wir, was an den ppm-
Verschiebungswerten zu sehen ist. Das NMR-Spektrum besteht aus einer berauschten
Grundlinie, aus der an manchen Stellen hohe Intensitdtswerte hervorstechen. Diese Werte
werden Peaks genannt. Sie liegen auf den ppm Werten, die einzelnen Kernen zugeorde-
net werden konnen, konnen aber auch in einem Peakcluster angeordnet sein, welches in
Kapitel thematisiert wird. Die Peaks selber haben in den aller meisten Féllen eine
breite Basis, die mit steigender Intensitdt immer spitzer zulduft. Besonders bei sauren
Wasserstoffen ist es jedoch moglich, dass der Peak auseinander gezogen wird und nur
eine deutlich breitere und niedrigere Gaufiglocke zu erkennen ist, die sogar bei manchen
Messungen nur als ein anheben der Grundlinie zu erkennen ist. Die Peakhthe und -breite
kann dabei durch dufere Umsténde variieren. Um fiir das Signal trotzdem vergleichba-

re Werte zu bekommen, wird die Flache unter den Peaks integriert. Da die Flachen nur
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relativ zueinander konstante Werte ergeben, wird die kleinste Fléche als 1 definiert. Es
wird davon ausgegangen, dass dieser Peak genau einem Wasserstoff im zu untersuchenden
Molekiil entspricht. Dabei gilt auch, dass die Peaks von chemisch Aquivalenten Kernen an
der gleichen Verschiebung auftreten und dadurch iiberlagern. Die Peakflache entspricht
somit der Anzahl an Kernen, die diese Verschiebung aufweisen. Sollte bei dieser Analyse
herauskommen, dass grofsere Peaks eindeutig Briiche darstellen, wird die kleinste Fléache
in ihrem Wert erhoht. Betrachten wir unser vorheriges Beispiel Chlorethan und das zu-
gehorige 'H-Spektrum. Der kleinere Peak in diesem Beispiel entspricht den chlornahen
Wasserstoffen. Setzten wird diesen Peak nun auf 1, wiirde der Peak der Methylgruppe
eine Flache von etwa 1.5 aufweisen. Die Flache des kleinsten Peaks wird also auf den
nachst Grofseren Integer erhoht. Dadurch sind beide Peakflachen mit 2 und 3 ganzzahlig,

was auch der tatséchlichen Haufigkeit in Chlorethan entspricht.

2.2.7 Multiplett Aufspaltung

Da das anlegen eines Magnetfeld nur eine Kernspin Konfiguration bevorzugt, jedoch nicht
alle Kerne in diese iiberfiihrt ist immer noch ein Grofsteil der Kernspins zuféallig ausgerich-
tet. Liegt ein angeregter Kern nun neben anderen nicht angeregten Kernen, so beeinflusst
deren Magnetfeld den angeregten Kern. Bei Ausrichtung mit dem Magnetfeld, wird das
Signal zu hoherer Frequenz und bei entgegengesetzter Ausrichtung zu niedrigere Frequenz
verschoben. beide Signale treten nun im Spektrum auf, wobei sie zu dem selben Kern ge-
héren. Sie werden deshalb als ein Peak zusammengefasst. Chemisch Aquivalente Kerne
spalten das Multiplett mit gleicher Stérke auf. Dabei kann binomialverteilt jede Kom-
bination an mit und entgegen gerichteten Kernen auftreten [2.2] Liegt in der néheren
Umgebung ein weiterer nicht zu den anderen benachbarten Kernen chemisch dquivalenter
Kern, so kann dieser ebenfalls das Spektrum aufspalten. Da die Frequenz der Aufspal-
tung verschieden ist, kommt es zu einem kombinierten Multiplett. Zum Beispiel kommt
es bei 1,1-Dichlorpropan zu einer Aufspaltung der zentralen 2-Wasserstoffe zu einer Du-
blett in Quartett Aufspaltung. Die Methylgruppe spaltet dabei in ein Quartett auf und
der chlornahe Wasserstoff spaltet dieses Quartett wiederum in ein Dublett auf. Je nach
Auspaltungsfrequenz kénnen die beiden Multipletts ineinander verschrinkt sein, zwei ne-
beneinander liegende Quartetts (Quartett in Dublett) oder jedes Signal des Quartetts
aufgespalten sein (Dublett in Quartett). Bei Wasserstoff Kernen folgt die Multiplett Zahl
der N+1-Regel. Bei anderen Kernen kann es aber auch zu einer 2/N+1-Verteilung kommen.
Da die Aufspaltung durch Interaktion der Kerne miteinander entsteht und der Interak-
tionsabstand der Kerne zueinander gleich ist, ist die Aufspaltungsfrequenz gleich grof.
Es ist also moglich zwei benachbarte Kerne dariiber zu identifizieren, dass der Abstand

innerhalb des Multipletts gleich ist. Diese Interaktion ist dabei {iber bis zu 3 Bindungen
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gut erkennbar. Bei geminalen, also an den gleichen Kohlenstoff gebundenen Wasserstofte,
konnen Aufspaltungen von 0 - 18 Hz auftreten und bei vicinalen, also an benachbarte

Kohlenstoff gebundene Wasserstoffe, kann diese 6 - 8 Hz sein.

Tabelle 2.2: Relative Intensitéiten der einzelnen Peaks in den verschiedenen Multipletts,
sowie die dafiir nétige Anzahl chemisch Aquivalenter benachbarter Wasserstoffe [4].

Anzahl chemisch Aquivalenter

Wasserstoffe N Multiplett Name relative Peakhohe
0 Singulett (s) 1
1 Dublett (d) 1:1
2 Triplett (t) 1:2:1
3 Quartett (q) 1:3:3:1
4 Quintett (quin) 1:4:6:4:1
5 Sextett 1:5:10:10:5:1
6 Septett 1:6:15:20:15:6:1

2.2.8 Spektrum Analyse

Im folgenden wird die Analyse eines NMR-Spektrums am Beispiel von 1,1,2-Trichlorpropan
erlautert. Nach der Rotationssymmetrie lassen sich alle Wasserstoffe der Methylgruppe
aufeinander abbilden. Durch die an der 1-C Position gebundenen Chloratome, gibt es
aber keine Symmetrie von den Wasserstoffen der Endpositionen aufeinander. Es gibt also
3 verschiedene Wasserstofftypen. Ebenso lasst sich sagen, dass das Signal fiir die Methyl-
gruppe mit 3 Wasserstoffen eine gesamtintensitiat von 3 aufweist. Da die beiden anderen
Wasserstofftypen nur jeweils ein Proton umfassen, haben sie eine Intensitét von 1. Die H,
Methylwassestoffe haben zu dem 2-C H;, Wasserstoff einen Abstand von 3 Bindungen. Die
beiden Signale spalten einander also jeweils mit der Kopplungskonstante j,. = 6.8. Das
H,.-Signal wird dabei als ein Dublett aufgespalten, da nur ein chemisch dquivalenter Kern
benachbart ist. Der Wasserstoff der 1-C Position H, und der Wasserstoff der 2-C Position
sind zueinander ebenfalls 3 Bindungen entfernt und spalten einander mit der Kopplungs-
konstante j,, = 3.6 auf. Da zu dem H, nur ein chemisch dquivalentes H, benachbart ist,
wird das H, Signal zu einem Dublett aufgespalten. Das H;, hat sowohl H,, als auch 3 H, in
seiner Nachbarschaft. Darum wird es von den 3 H, zu einem Quartett und von dem H, zu
einem Dublett aufgespalten. Es entsteht ein Dublett in Quartett. Da Chlor elktronenzie-
hend ist, wird mit zunehmender Chlorsubstitution, das Proton immer weiter entschirmt
und das Signal erscheint bei hoherer Verschiebung. Das H, hat mit zwei benachbarten
Chloratomen die grofite, Hy mit einem benachbarten Chloratom die mittlere und H, mit
keinen benachbarten Chloratomen die niedrigste Chemische Verschiebung (Abb. .
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2.2.9 Schreibweise

In einem wissenschaftlichen Kontext wird nicht immer das gesamte Spektrum als Bild
angegeben. Um trotzdem eine Angabe zu machen, die das Spektrum ausreichend be-
schreibt, muss ein aussagekréftiger String verwendet werden. Fiir Chlorethan, wire dass
zum Beispiel "H-NMR, (300 MHz): § 1.488 (-CHs, 3, t, 3J = 7.232), 1.488 (-CHa-, 2, q,
3J = 7.232). Fiir jeden Kern wird dabei, in der Reihenfolge, die Verschiebung in ppm,
eine kurze Zuordnung zum Kern, die Intensitat, die Multiplettaufspaltung und die Starke
der Aufspaltung genannt. Fiir die Starke der Aufspaltung wird zudem angegeben, iiber
wie viele Bindungen diese Interaktion stattfindet. Fiir das ganze Spektrum wird auch

angegeben, mit welcher Frequenz oder Feldstéirke das Spektrometer eingestellt wurde.

2.2.10 Kohlenstoff NMR

Der neben Wasserstoff am héaufigsten untersuchte Kern ist Kohlenstoff. Fiir sein NMR
wird ¥C verwendet und ein Losungsmittel mit 2C eingesetzt. Das Spektrum verhilt
sich dabei groftenteils genauso, wie das von Wasserstoff, mit der Ausnahme, dass *C fast
nie nebeneinander vorliegt, also keine 3C,'3C Multiplett Interaktion stattfindet. *C kann
aber durchaus mit 'H interagieren. Diese Kopplung wird hiufig gezielt neutralisiert, da der
13C Kern weniger leicht angeregt wird und so ein schlechteres Signal /Rausch-Verhéltnis
vorliegt. Kleinere Peaks konnen so leichter im Rauschen untergehen. Darum wird oft ein
'H Breitband entkoppeltes 13C Spektrum aufgenommen. Die Notation dafiir ist 3C'H.
Um dies zu erreichen, wird ein breites Wasserstofffrequenz Signal wihrend der gesamten
Messung eingestrahlt. Das resultierende Spektrum weist fiir jeden chemisch dquivalenten
Kohlenstoff nur einen Peak auf. Die Peak Fléche wird dabei je nach ausgeblendeten Kern
unterschiedlich beeinflusst, weshalb die Intensitéit nur noch als Richtwert und nicht mehr

als absolute Grofe betrachtet werden kann.

2.3 Dichte Funktional Theorie (DFT)

Die Dichte Funktional Theorie (DFT) vereinfach die Quantenchemischen Atomorbitale
als eine tiber den Raum verteilte Elektronendichtefunktion p[r]. Fiir ein gegebens Molekiil
lasst sich daraus die Kinetische Energie T' (Gleichung , die Energie der Elektronen-
Protonen-Wechselwirkung V,y (Gleichung , sowie die die Energie der Elektronen-
Protonen-Wechselwirkung V.. (Gleichung also Integral dieser Dichtefunktion iiber

den gesamten Raum r bestimmen.

75 = C [ p)bar 2.5)
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Venlp] = —jOZo/@dr (2.9)
Veelo] = %jo p|(7:1)_'0§~21|)drldr2 210

Die Gesamtenergie des Molekiils ldsst sich als Summe aller Teilenergien ausdriicken (Glei-

chung .
Erpp] = Tlp] + Ven[p] + Veelp] (2.11)

Nach dem Variationsprinzip ist die tatsdchliche Elektronenkonfiguration genau dann er-
reicht, wenn die Gesamtenergie fiir die feste Elektronenzahl und Kernzusammensetzung
den niedrigsten Wert erreicht. Wahrend die Elektronendichte variiert wird, ist auch die
Position der Kerne festgelegt. Die beste gefundene Konfiguration ist dabei immer ener-
getisch ungiinstiger, als die tatséchliche Konfiguration, wobei der gefundene Minimalwert
das System am besten beschreibt [10]. Um die Bestimmung der optimale Dichteverteilung
zu vereinfachen, wird diese Funktion p(r) nach dem Fourierprinzip als Linearkombination
von Basisfunktionen 7, mit einem Faktor df’ ausgedriickt (Gleichung [2.12).

pa(r) =) dinic (2.12)

Die hierfiir verwendeten Basisfunktionen kénnen variieren, sind aber meistens Slater oder

Gauss-Funktionen [11].
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Abbildung 2.8: Ein einfaches Petrinetz bestehend aus den Zusténden py, ps, p3, P4, Ps, Ps,
pr, dargestellt als Kreise und den Ubergéngen t1, to, t3, t4, t5, tg, dargestellt als Querbalken
191
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Abbildung 2.9: Ein einfaches Petrinetz bestehend aus den Zusténden py, ps, p3, P4, Ps, Ps,
p7, dargestellt als Kreise und den Ubergéngen t1, to, t3, t4, t5, tg, dargestellt als Querbalken.
Die Zustéande p;, ps und p; haben ein Token, weshalb nur Ubergang ¢, ausgelost werden
kann (9.
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Abbildung 2.10: Ein einfaches Petrinetz bestehend aus den Zustédnden pq, ps, p3, p4, ps,
ps, pr, dargestellt als Kreise und den Ubergingen t1, to, ts, ta, ts, tg, dargestellt als
Querbalken. Die Zusténde po, ps, pr und ps haben ein Token, weshalb die Uberginge t5
und t5 ausgelost werden kénnen [9).
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Abbildung 2.11: Schematischer Aufbau eines NMR-Spektrometers Eﬂ
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Abbildung 2.12: Symmetrieoperationen am Beispiel Chlorethan (A) und Cyclohexan (B).
Bei Chlorethan kann eine Spiegelachse vertikal von Chlor (Cl) zum unteren Wasserstoff
(griin) gezogen werden. Ebenso ist eine Rotationsachse zwischen den beiden Kohlenstoffen
(Kreismitte) moglich. In Cyclohexan steht ein Wasserstoff orthogonal (axial) und einer
waagerecht (dquatorial) zum 6-Ring. Durch ein dndern der Sesselkonfiguration, kénnen
beide aber ineinander iiberfiihrt werden [4].
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Abbildung 2.13: "H-NMR von 1,1,2-Trichlorpropan. Der Methylwasserstoff (H. rot) hat
ein Dublett bei 1.68 ppm mit Intensitét 3, der zentrale Wasserstoff (H, griin) hat bei 4.35

ein Dublett in Quartett mit Signalstérke 1 und der Endwasserstoff (H, blau) erzeugt ein
Dublett bei 5.96 ppm mit Signalstérke 1 E[I
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3 Methoden

3.1 Mgd Derivation Graph

Mgd kurz fiir Med@1Datschgerl ist ein Python basiertes Graphtransformtions Tool, wel-
ches mit dem DPO Ansatz aus Graphtransformationsregeln und aus Startgraphen und den
durch Graphtransformation gefundenen neuen Graphen einen Hypergraphen definiert. Die
Graphen in Mgd konnen dabei erzeugt werden indem ein SMILE-String geladen wird oder
iiber einen GML-String definiert werden. Im folgenden wird das selbe Molekiil Cyclohexan
iiber seinen SMILE und einen GML String definiert.

cyclohexan = smiles ("C1CCCCC1")

cyclohexan = Graph.fromGMLString(
graph [

node [ id 0 label "C" ]

node [ id 1 label "H" ]

node [ id 2 label "C" ]

node [ id 3 label "H" ]

node [ id 4 label "C" ]

node [ id 5 label "H" ]

node [ id 6 label "C" ]

node [ id 7 label "H" ]

node [ id 8 label "C" ]

node [ id 9 label "H" ]

node [ id 10 label "C" ]

node [ id 11 label "H" ]

edge [ source O target 1 label "-" ]
edge [ source 0 target 2 label "-" ]
edge [ source 2 target 3 label "-" ]
edge [ source 2 target 4 label "-" ]
edge [ source 4 target 5 label "-" ]
edge [ source 4 target 6 label "-" ]
edge [ source 6 target 7 label "-" ]
edge [ source 6 target 8 label "-" ]
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edge [ source 8 target 9 label "-" ]
edge [ source 8 target 10 label "-" ]
edge [ source 10 target 11 label "-" ]
edge [ source 10 target 0 label "-" ]
], name = "Cyclohexan)

Wenngleich die Definition des Molekiils als String deutlich einfacher ist, erlaubt der GML
String die Definition nicht chemischer Graphen und auch von Molekiilzustanden, die kei-
nen SMILE String zugeordnet haben. Eine Regel kann nur iiber einen GML String definiert
werden. Fiir eine Regel miissen dabei linke und rechte Seite sowie der Kontext angege-
ben werden. Um zum Beispiel den Ring des Cyclohexans aufzuspalten um n-Hexan zu
erhalten, wiirde eine Regel benotigt, welche eine C-C Einfachbindung aufspaltet und die
Kohlenstoffe mit Wasserstoff séttigt.

cracking = Rule.fromGMLString(
"iryle [

left [

edge [ source 1 target 2 label "-" ]
]

context [

node [ id 1 label "C" ]

node [ id 2 label "C"]

]

right [

node [ id 3 label "H" ]

node [ id 4 label "H" ]

edge [ source 1 target 3 label "-" ]
edge [ source 2 target 4 label "-" ] ]
]

)

Alle definierten Graphen werden in der Variable inputGraphs und alle definierten Regeln
in der Variable inputRules gespeichert. Mit der Variable inputGraphs kann ein Deriva-
tiongraph DG erzeugt werden, auf dem die Regeln mit einer Benutzerdefinierten Abfolge
angewendet werden kénnen. Die Variable inputRules kann dabei allgemein oder eine spe-
zifische Regel mit ihrem Variablennamen angewendet werden. Es ist ebenfalls moglich
nach jeder Regelanwendung eine restriction Funktion aufzurufen, in welcher unerwiinsch-

te Eigenschaften der durch die Regeln erzeugten Graphen abgelehnt werden kénnen.

dg = DG(graphDatabase=inputGraphs)
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3.2. NETWORKX

dg.build() .execute(
addSubset (inputGraphs)
>> rightPredicatel[
restriction

1(

repeat (inputRules))

)

)

Der durch die Regelanwendung erzeugte Hypergraph kann als {iber verschiedene print Be-
fehle in einer Latex generierten PDF Datei dargestellt werden. Dafiir muss ein FlowPrin-
ter, DGPrinter oder GraphPrinter Objekt erzeugt werden [12].

flowPrinter = FlowPrinter()
flowPrinter.printUnfiltered = False
postSection("Loaded Graphs")

for a in inputGraphs:

a.print ()

postSection("Loaded Rules")

for a in inputRules:

a.print ()

postSection("Product Graphs")

for a in dg.vertices:

a.graph.print ()

Mgd wurde verwendet die Einwirkung natiirlich auftretenden Reaktionen auf natiirliche

oder synthetische Molekiile zu untersuchen.

3.2 networkx

Networkx ist ein Pythonbasiertes Netzwerk und Graphen Analyse Tool [13]. Eine Funktion
ist dabei das identifizieren aller sehnen losen Zyklen. Wahrend der laufzeit von Mgd

wurden verschiedene Analysen dieser sehnen losen Zyklen als restriction verwendet.

3.3 ORCA

ORCA ist ein Quantenchemisches Rechnungs Programm auf DFT Basis. Es erlaubt unter
anderem Geometrieoptimierung und NMR-Spektren Berechnung von Chemischen Mole-
kiilen [14]. Fiir diese Arbeit wurde ORCA 6.1.1 verwendet. Fiir die von Mgd generierten
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3.4. NMR-VERGLEICH

Molekiile wurden die Graphen und SMILE Strings bestimmt. Die zugehorigen XYZ Koor-
dinatendateien wurden aus der RDKit Bibliothek iiber ihren SMILE String bezogen |15]
oder mit dem chemischen Zeichenprogramm Avogadro2 [16| gezeichnet. In beiden Fillen
wurde die Geometrie mit ORCA mit den der Dichtefunktion PBE, D4 Dispersionskor-
rektur und dem Basissatz DEF2-SVP optimiert. Anschlieffend wurden fiir die optimierte
Struktur mit der Dichtefunktion TPSS, dem Basissatz pcSseg-3 und mit autoaux und

tightsct die chemischen Verschiebungen berechnet.

'PBE D4 DEF2-SVP OPT

ITPSS pcSseg-3 autoaux tightscf NMR

Fiir den Vergleich wurden die selben Berechnungen fiir TMS durchgefiihrt. Die Kohlenstoff
Verschiebung von TMS lag dabei bei 179.73 ppm. Die Bestimmung chemisch Aquivalenter

Kerne wurde von Hand durchgefiihrt. Fiir jedes mit Mgd erzeugte Molekiil wurde ein 3C-
NMR berechnet.

3.4 NMR-Vergleich

Um die von ORCA berechneten NMR Spektren zu Vergleichen und ihre Ahnlichkeit zu
Quantifizieren wurde die Binning Methode mit anschliefsender Crosscorrelation angewandt
[17]. Jeder Peak j des Spektrums setzt sich aus seiner Intensitét /; und seiner Verschiebung
v; zusammen. Zuerst wird fiir ein gegebenes NMR Spektrum der Peak mit der groften
chemischen Verschiebung v,,,., und der kleinsten chemischen Verschiebung v,,;, bestimmt
und eine Bingrofe b festgelegt. Der grofite Wert v,,,, wird dabei aufgerundet und um eine
Bingrofe b erhoht (Gleichung . Der kleinste Wert v,,,;, wird abgerundet und um eine
Bingrofse b verringert (Gleichung .

Vmaz = cetling(maz) + b (3.1)

Vmin = floor(min) — b (3.2)

Aus der Obergrenze v,,,, und Untergrenze v,,;, wird mit der Bingrofse die nétige Anzahl
an Bins n bestimmt (Gleichung [3.3).

n = ceiling(%%;wm") (3.3)

In welchem Bin ¢ ein Peak j liegt wird bestimmt, indem der kleinste Bin bestimmt wird,

dessen unter Grenze kleiner als die chemische Verschiebung des Peaks v; ist (Gleichung
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3.5. GUROBIPY

3-4)
i = floor((v; — vmin)/b) (3.4)

Die Intensitéit des Bins I; ist dabei die Summe aller in ihm liegenden Peaks (Gleichung

5.
I = > I (3.5)

bXI<Vj —Vimin <bX (i41)
Die Intensitat wird iiber alle Bins normalisiert. Um zwei Spektren zu vergleichen wird
anstelle des Randwerte des einen Spektrums gemeinsame Randwerte fiir beide Spektren
nach dem gleichen System bestimmt und die Peaks auf diese Bind aufgeteilt. Anschlieftend
werden die Bins fiir jedes Spektrum einzelnd normiert. Der Uberlapp O; eines Bins des

ersten Spektrums ¢ ist dabei mit den Bins des zweiten Spektrums j gleich der Summe
beider Bins, sowie des halben Werts der benachbarten Bins (Gleichung [3.6).

Oi =0.5 x (L -+ ijl) + (Il + IJ) + 0.5 x (Iz + Ij+1) ) :] (36)

Der Gesamtiiberlapp O ist die Summe aller Teiliiberlappe O; (Gelichung ?7)
Oy =Y 0 (3.7)
Aus dieser Crosskorrelation beider Spektren O;; und der Selbstkorrelation beider Spektren

O;; und Oj;, wird der Ahnlichkeitsindex ST berechnet (Gleichung (3.8)

\/ O” X Ojj
Fiir alle Molekiile eines aus dem gesamten Derivationgraph ausgewéhlten Reaktionspfad

wurden Literaturspektren recherchiert. Jedes mit ORCA berechnete 3C-NMR, wurde

mit den Literaturspektren verglichen. Die fiir ein Literaturspektrum normierten Ahnlich-

SI; = (3.8)

keitsindices wurden als Wahrscheinlichkeit angenommen, dass beide NMR-Spektren die
Gleiche Substanz abbilden.

3.5 Gurobipy

Gurobipy [18] ist ein Python basierter ILP-Solver. Zur Bestimmung der Optimalen Pa-
rameter wird ein ILP-Baum verwendet. Die bestimmten Wahrscheinlichkeiten wurden
mit dem Derivationgraph kombiniert. Darauf basierend wurde Gruobipy verwendet um
einen diese Wahrscheinlichkeiten maximierenden Reaktionpfad in dem Derivationgraph

zu identifizieren.

33



3.6. MQ@D ZERTIFIKAT

3.6 Mad Zertifikat

Eine weitere Funktion von Mgd ist das Zertifizieren eines bestimmten Reaktionpfades des
Hypergraphen mittels Petrinetzen. Dafiir miissen die mittels Gurobi bestimmten Para-
meter fiir den Derivationgraph in Mgd festgelegt werden. Ein mittels ILP bestimmter
Reaktionspfad kann so ndhergehend untersucht werden, indem Reaktionen, auf Erfiillbar-

keit mit den gegebenen Startmolekiilen {iberpriift werden.
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4. KERGEBNISSE

4 Ergebnisse

4.1 Ein-Molekul-Reaktionen

Fiir eine einfach Demonstration der Kombination von ILP wurden simple Reaktionen,
mit hoher natiirlicher Selektivitit gesucht. Dabei wurden die natiirlichen Synthesen der
Stoffe Koffein und Vanillin ndher untersucht. Diese Synthesen erfolgen im Wesentlichen
durch Reaktionen an einem Zentralen Molekiil, wobei die Reaktionspartner nicht weiter

Relevant bleiben. Sie werden im Folgenden als Ein-Molekiil-Reaktionen bezeichnet.

4.1.1 Koffein

Koffein ist ein dreifach Methyliertes Purin, welches vor allem in Schwarzem Tee und
Kaffeebohnen vorkommt. Es wurde erstmals in den 1820 Jahren isoliert. Heute sind Kof-
feinhaltige Lebensmittel aus dem Alltag nicht mehr wegzudenken, erfiillt aber auch in
Zahlreichen Anwendungsfeldern eine signifikante Rolle. In der Natur wird Koffein aus
den Nukleotidbasen Adenin und Guanin iiber die erst Oxidierung zu Xanthosin und an-
schliefende Methylierung der Stickstoffe des Rings hergestellt (AbbJ.1]). Insbesondere
die Methylierung erfolgt erst in der 7, dann in der 3 und zuletzt in der 1 Position. Diese
geordnete Methylierung erfolgt mit hoher Spezifitdt und eignet sich so fiir eine ndhere

Untersuchung [19].

4.1.2 Vanillin und 3,4-Dihydroxyaldehyd

Vanillin ist die einer der beliebtesten Aromatischen Molekiile mit hoher Verwendung in
Lebensmitteln, wobei der iiberwiegende Teil synthetisch hergestellt wird. In der Natur
wird Vanillin in Vanille Orchideen aus Phenylalanin synthetisiert. Zuerst wird dabei der
Aminrest in einer Eliminierung Reaktion zu Zimtsdure umgewandelt. Die Zimtsdure wird
dann in der 3 und 4 Position des Phenylrests Hydroxiliert und zu einem Aldehyd oxidiert
(Abb.[4.2). Die Hydroxylierung und oxidation zu einem Aldehyd eignet sich dabei fiir eine

néhere Untersuchung [20].
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4.2. M@D: EIN-MOLEKUL-REAKTIONEN
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Abbildung 4.1: Synthese von Koffein in Planzen aus den Nukleotiden Adenin und Guanin.
Erst werden die Purin Ringstrukturen Oxidiert und nach der Abspaltung der Ribose die
Stickstoffe Methyliert. Die Methylierung erfolgt in der 7, 3 und zuletzt der 1 Position [19).

4.2 Mgad: Ein-Molekul-Reaktionen

Fiir die Ein-Molekiil-Reaktionen wurden zuerst in Mgd Transformationsregeln definiert.
Diese Regeln wurden dann auf ein Startmolekiil angewandt, welches Teil des natiirlichen
Syntheseprozesses ist. Der betrachtete Syntheseausschnitt wurde dabei mit moglichst we-

nigen und moglichst einfachen Regen dargestellt.

4.2.1 Mgd: Koffein

Fiir die Synthese von Koffein wurde mit dem Purin Ring Xanthine gestartet (Abb.
Ebenso wurde fiir die Transformationsregel zum Austausch eines an einen Stickstoff ge-
bundenen Wasserstoff, durch eine Methylgruppe definiert. (Abb. . Durch das wieder-
holte anwenden der Regel auf Xanthine konnte ein Reaktionsnetzerk entwickelt werden,
an dessen Ende die Synthese von Koffein steht (Abb. [4.5). Dabei wurden die folgenden

Zwischenprodukte bestimmt:

® poo: 1-Methylxanthin
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4.3. NMR: EIN-MOLEKUL-REAKTIONEN

Po,1: 3-Methylxanthin

Po,2: 7-Methylxanthin

Po,3: 1,3-Dimethylxanthin oder Theophyllin

Po4: 1,7-Dimethylxanthin oder Paraxanthin

Pos: 3,7-Dimethylxanthin oder Theobromin

4.2.2 Mgd: Vanillin und 3,4-Dihydroxyaldehyd

Fiir die Synthese von Koffein wurde mit Zimtséure gestartet (Abb. [4.6]). Das natiirliche
Produkt ist dabei E-Zimtsaure. Zur Umsetzung der Zimtsdure zu dem Vanillin Zwischen-
produkts, 3,4-Dihydroxybenzaldehyd, wurde eine Regel zur Hydroxylierung der aroma-
tischen Kohlenstoffe (Abb. und zur Oxidierung einer Doppelbindung mit Carboxyl-
gruppe zu einem Aldehyd (Abb. definiert. Durch das wiederholte anwenden beider
Regeln auf Zimtsaure konnte ein Reaktionsnetzerk entwickelt werden, an dessen Ende die
Synthese von 3,4-Dihydroxybenzaldehyd steht (Abb. [4.9)). Die breite Regelanwendung be-
deutet die Ermittlung vieler Molekiile, welche nicht mehr zu dem Zielmolekiil umgesetzt
werden konnen. Darum wurden die Zwischenprodukte auf die Molekiile beschrankt, die
tatsachlich Zwischenprodukte darstellen. Dabei wurden die folgenden Zwischenprodukte

bestimmt:

® po4: 3-Hydroxzimtsaure oder m-Coumarsaure

Po,s: 4-Hydroxzimtsdure oder p-Coumarsaure

Po,6: Benzaldehyd

Po,13: 3,4-Dihydroxzimtséure oder Kaffesaure

Po,16: >-Hydroxybenzaldehyd

po,17: 4-Hydroxybenzaldehyd

4.3 NMR: Ein-Molekul-Reaktionen

Fiir alle Zwischenprodukte wurde mit ORCA ein *C-NMR berechnet und ein dazugeho-

riges Literaturspektrum recherchiert.
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4.3. NMR: EIN-MOLEKUL-REAKTIONEN

4.3.1 NMR: Koffein

Fiir alle Xanthinringe lasst sich sagen, dass ausschlieflich die Protonen der Methygrup-
pen chemisch Aquivalent zueinander sind. In einem *C-NMR weisen also alle Kohlenstoffe
ein eigenes Signal mit Intensitat 1 auf. Die von ORCA berechneten NMR Spektren wurden

den recherchierten Literaturspektren gegeniibergestellt (Tabellen 4.8))

und ihre Verschiebung zueinander bestimmt.

Tabelle 4.1: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Xanthin mit einem Lite-
ratur Spektrum [21]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche Differenz
betragt 3.14 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp

112.57 | 108.8 3.77
138.61 | 137.2 1.41000000000003
151.03 | 140.5 10.53

152.87 | 152.4 0.469999999999999
155.64 | 156.1 | -0.460000000000008
3.144

Tabelle 4.2: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir 1-Methylxanthin mit
einem Literatur Spektrum [22]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche
Differenz betragt 2.71 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp

30.18 27 3.18
112.28 | 106.4 5.88
137.88 | 140.6 -2.72
150.37 | 147 3.37

153.13 | 151.2 1.93000000000001
157.91 | 155.2 2.71000000000001
2.39166666666667

Die Methylwasserstoff lassen sich dabei den Signalen um ca. 30 ppm zuordnen, wobei
das 1-Methyl Signal mit 28.6 bis 30.18 bei ORCA und 26.7 bis 27.7 in den experimen-
tellen Spektren den niedrigsten Wert aufweist. Die mittlere Verschiebung weiftt das 3-
Methylsignal mit 31.0 bis 32.1 in ORCA und 28.8 bis 29.7 in den experimentellen Spek-
tren auf. Die grofste Verschiebung ist dem 7-Methylsignal mit 36.7 bis 36.9 in ORCA und
32.9 bis 33.9 in den experimentellen Spektren zuzuordnen. Die Signale des Purinrings sind
fiir den grofiten Teil konstant {iber alle Molekiile, wobei Xanthin mit 151.03 in ORCA zu

140.5 im Experiment eine besonders grofse Differenz aufweist. Die grofsten Unterschiede

38



4.3. NMR: EIN-MOLEKUL-REAKTIONEN

Tabelle 4.3: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir 3-Methylxanthin mit
einem Literatur Spektrum [22]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche
Differenz betragt 2.35 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp

31.34 | 28.8 2.54
112.87 | 106.9 5.97
138.12 | 140.5 -2.38
153.46 | 149.4 4.06

154.78 | 151.2 3.58000000000001
155 | 154.7 0.300000000000011
2.345

Tabelle 4.4: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir 7-Methylxanthin mit
einem Literatur Spektrum [23]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche
Differenz betragt 2.73 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp
36.69 | 33.03 3.66

113.78 | 106.9 6.88

143.18 | 143.01 0.170000000000016
151.13 | 149.3 1.82999999999998

153.94 | 151.35 2.59
157.1 | 155.85 1.25
2.73

sind iiber alle Xanthine bei dem Kohlenstoff neben dem 7-Stickstoff. Uber alle Molekiile
gemittelt 1ldsst sich bestimmen, dass die von ORCA ermittelten Spektren im Durchschnitt

um 2.5 ppm nach oben verschoben sind.

4.3.2 NMR: Vanillin und 3,4-Dihydroxyaldehyd

Fiir 3-hydroxylierte Zwischenprodukte gilt, dass keine Kerne chemisch Aquivalent zuein-
ander sind. Wenn nicht oder nur in der 4-Position hydroxyliert ist, sind jeweils die im
Phenylrest gegeniiberliegenden Wasserstoffe und Kohlenstoff zueinander chemisch Aqui-
valent. In einem 3C-NMR weisen also alle Kohlenstoffe in 3-hydroxilierten Molekiile ein
eigenes Signal mit Intensitidt 1 auf. In nicht oder 4-hydroxylierten Molekiilen verschmel-
zen jeweils zwei Signale zu insgesamt zwei Signalen mit Intensitdt 2. Die von ORCA
berechneten NMR, Spektren wurden den recherchierten Literaturspektren gegeniiberge-
stellt (Tabellen [4.9[[4. 104 11][4.1214.13[[4.14)[4.15]4.16) und ihre Verschiebung zueinander

bestimmt.
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Tabelle 4.5: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Theophyllin mit einem Li-
teratur Spektrum [22]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche Differenz
betragt 2.61 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp
29.23 | 27.7 1.53

32.05 | 29.7 2.35

112.36 | 106.4 5.95999999999999
137.43 | 140.5 -3.06999999999999
152.62 | 147.8 4.81999999999999
155.4 | 151.2 4.20000000000002
156.89 | 154.4 2.48999999999998
2.61142857142857

Tabelle 4.6: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Paraxanthin mit einem
Literatur Spektrum [22]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche Diffe-
renz betragt 3.19 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp
28.59 | 26.7 1.89
36.8 | 329 3.9
113.44 | 106.5 6.94
142.72 | 143 -0.280000000000001
151.81 | 147.4 4.41
153.04 | 151.1 1.94
158.8 | 155.3 3.5
3.18571428571428

Bei den Zwischenprodukten der 3,4-Dihydroxybenzaldehyd Synthese ldsst sich im Ver-
gleich zu den Koffein Synthese Zwischenprodukten weniger ein Muster erkennen. Das
ist unter anderem darauf zuriickzufithren, dass der deutliche Elektronegativititen Un-
terschied zwischen Sauerstoff und Wasserstoff einen grofen Einfluss auf das Ringsystem
erwirkt. Dadurch sind die Signale des Kerngeriists deutlich weniger Konstant. Das End-
produkt 3,4-Dihydroxybenzaldehyd sticht dabei aber trotzdem heraus, da es im Gegensatz
zu allen anderen Spektren durchschnittlich eine grofere chemische Verschiebung aufweist.
Uber alle Spektren gemittelt haben die ORCA Spektren trotzdem eine um 2.8 ppm groRere

chemische Verschiebung.
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Tabelle 4.7: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Theobromin mit einem
Literatur Spektrum [24]. Die Methylsignale (ca. 30 ppm) wurden aus einem anderen Spek-
trum genommen, da diese Angabe fehlte |25]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die
durchschnittliche Differenz betragt 2.63 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp
30.96 | 29.3 1.66

36.7 | 339 2.8
114.14 | 108.1 6.04000000000001
142,73 | 142.6 | 0.129999999999995
153.39 | 150 3.38999999999999
155.92 | 153.1 2.81999999999999
156.49 | 154.9 1.59
2.63285714285714

Tabelle 4.8: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Koffein mit einem Lite-
ratur Spektrum [22]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche Differenz
betragt 3.77 ppm.

ORCA | Exp | Differenz ORCA - Exp

28.8 27.5 1.3
31.72 | 29.3 2.42
36.86 | 33.1 3.76
113.66 | 106.6 7.06

142.13 | 142.8 | -0.670000000000016
153.86 | 148.1 5.76000000000002
155.29 | 151 4.28999999999999
158.29 | 154.5 3.78999999999999
3.77285714285714

4.4 NMR SI: Ein-Molekul-Reaktionen

In bisherigen Analysen zu der Genauigkeit von berechneten NMR-Spektren im Vergleich
zu Experimentellen Spektren wurde festgestellt, dass einfache DFT Methoden die Ef-
fekte von schweren Atomen wie dem in TMS enthaltenden Silizium nicht akkurat be-
stimmen konnen. Insbesondere kann davon ausgegangen werden, dass die Frequenz des
TMS-Kohenstoff zu gering ausfillt [34, [35]. Das fiihrt wiederum dazu, dass die chemi-
sche Verschiebung der Signale im ORCA Spektrum zu hoch ausfillt. Dieser Wert ist
systematisch, weshalb er als ungefiahres Mittel der Unterschiede zwischen den von OR-
CA berechneten und experimentellen Spektren quantifiziert wurde. Auf alle Peaks der
experimentellen Spektren wurden 2.5 ppm hinzuaddiert. Die Bingrofse b variiert in Litera-

turangaben zwischen 1 und 0.1 ppm |17} 36] mit einer Genauigkeit von 0.1 ppm. Deshalb
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Tabelle 4.9: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Zimtsdure mit einem Li-
teratur Spektrum [26]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche Differenz
betragt 4.02 ppm.

Height | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp

1 117.33 | 120.33 3

2 128.39 | 133.48 5.09

2 128.98 | 134.2 5.22

1 130.77 | 135.91 5.13999999999999

1 134.04 | 140.47 6.43000000000001

1 147.14 | 151.41 4.27000000000001

1 172.6 | 171.56 -1.03999999999999
4.01571428571429

Tabelle 4.10: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir m-Coumarsédure mit
einem Literatur Spektrum [27]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche
Differenz betragt 3.51 ppm.

Height | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp

1 115.3 | 118.6 3.3

1 118.6 | 121.09 2.49000000000001

1 119.2 | 121.69 2.49

1 120.8 | 122.36 1.56

1 131 | 134.46 3.46000000000001

1 137.1 | 141.29 4.19

1 146.5 | 153.69 7.19

1 159.1 | 164.15 5.05000000000001

1 170.5 | 172.55 2.05000000000001
3.53111111111111

wurde die Bingrofse b (Gleichung variiert und der resultierende Ahnlichkeitsindex ST

iiber alle sinnvollen Werte gemittelt.

b e {0.1,0.2,0.3,0.4,0.5,0.6,0.7,0.8,0.9, 1.0} (4.1)

4.4.1 NMR SI: Koffein

Den Erwartungen entsprechend weifit das ORCA Spektrum von 7-Methylxanthine eine
hohe Ahnlichkeit zu dem experimentellen Spektrum von 7-Methylxanthin auf. Das Spek-
trum von Paraxanthin ist jedoch noch etwas &hnlicher. Die Spektren von Theobromin
haben im Vergleich dazu die groften Ubereinstimmungen, wobei Koffein am zweit #hn-

lichsten ist. Allgemein scheint eine Identifikation des 7-Methylrest gut zu funktionieren,
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Tabelle 4.11: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir p-Coumarsiure mit
einem Literatur Spektrum [28]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche
Differenz betragt 2.35 ppm.

Height | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp
1 115.41 | 117.18 1.77000000000001
115.83 | 118.65 2.82000000000001
125.36 | 132.76 7.39999999999999
130.17 | 135.75 5.58000000000001
144.27 | 149.67 5.39999999999998
159.67 | 166.09 6.42000000000002
168.05 | 171.61 3.56
4.70714285714286

— = =N =N

Tabelle 4.12: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Benzaldehyd mit ei-
nem Literatur Spektrum [29]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche
Differenz betragt 4.80 ppm.

Height | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp
2 128.9 | 133.45 4.54999999999998

2 129.5 | 135.86 6.36000000000001

1 134.2 | 139.15 4.95000000000002

1

1

136.4 | 141.47 5.06999999999999
192 | 195.09 3.09
4.804

jedoch keine einfache Unterscheidung der Restlichen Methylgruppen méoglich zu sein. Da
in allen Molekiilen das xanthine Grundgeriist vorliegt und die Addition einer Methyl-

gruppe dieses nicht zu sehr verindert, haben alle Molekiile eine signifikante Ahnlichkeit

zueinander (Tabelle [4.17)).

4.4.2 NMR SI: Vanillin und 3,4-Dihydroxyaldehyd

Bei der Vanillin Synthese liegen die chemischen Verschiebungen des Grundgeriists weiter
auseinander, weshalb manche Molekiile, wie 3-Hydroxybenzaldehyd nur eine sehr gerin-
ge Ahnlichkeit zu den natiirlich Zwischenprodukten aufweisen. p-Coumarséure hat die
grofite Ahnlichkeit zu sowohl seinem eigenen experimentellen Spektrum, sowie zu dem
von 4-Hydoxybenzaldehyd. Die zweitgréfte Ahnlichkeit zu dem experimentellen Spek-
trum von p-Coumarsdure hat Kaffeesdure. Bei dem experimentellen Spektrum von 4-
Hydroxybenzaldehyd hat das richtige Molekiil die zweit grokte Ahnlichkeit (Tabelle .
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4.5. ILP: EIN-MOLEKUL-REAKTIONEN

Tabelle 4.13: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir Kaffesdure mit einem Li-
teratur Spektrum [30]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnittliche Differenz
betragt 2.18 ppm.

Heigt | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp
1 147.9 | 155.79 7.88999999999999

1 146.5 | 149.88 3.38
1 129.3 | 132.99 3.69
1 123.1 | 131.94 8.84
1 121.7 | 118.15 -3.55
1 116.4 | 116.16 | -0.240000000000009
1 141.5 | 149.28 7.78
1 114.6 | 110.95 -3.64999999999999
1 176.2 | 171.66 -4.53999999999999

217TTTTITTITTT8

Tabelle 4.14: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir 3-Hydroxybenzaldehyd
mit einem Literatur Spektrum [31]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnitt-
liche Differenz betrégt 3.83 ppm.

Height | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp
1 115 | 122.95 7.95
1 122 | 123.33 1.33
1 123 | 124.61 1.61
1 131 | 133.96 2.96000000000001
1 138 | 143.41 5.41
1 158 | 164.39 6.38999999999999
1 194 | 195.16 1.16
3.83

4.5 ILP: Ein-Molekiul-Reaktionen

Der Hypergraph der komplett explorierten Synthese wurde an Gurobi iibergeben und
um eine Kante die in das Ausgangsprodukt hineinfliefst und aus dem Zielmolekiil her-
ausfliefst erweitert. Die Wahrscheinlichkeiten wurden als konstante Werte p; . den Kanten
e des Hypergraphen zugeordnet. Die Kante 4 von Zimtsédure zu Benzaldehyd hat also
die Wahrscheinlichkeit p; 4 = 0.09 das diese Reaktion dem ersten Referenzspektrum mit
p-Coumarsoure entspricht. Die Wahrscheinlichkeit wurde der Kante zugeordnet, welche
in den Knoten flieft. Fiir jede Kante werden vier ganzzahlige Variablen z., b., ni . und
ngy . definiert. Die Variable b, ist dabei eine Wahrheitsvariable, die definiert ob eine Kante
verwendet wird. Die Variable x, beschreibt wie oft die selbe Kante verwendet wird. Die

Variablen n; . und ng . sind ebenfalls Wahrheitsvariablen und legen fest, welche zwei Re-

44
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Tabelle 4.15: Vergleich des von ORCA berechneten Spektrum fiir 4-Hydroxybenzaldehyd
mit einem Literatur Spektrum [32]. Die Werte sind in ppm angegeben. Die durchschnitt-

Tabelle

liche Differenz betragt 3.348 ppm.

Height | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp

2 116.5 | 118.46 1.95999999999999

1 130.3 | 135.08 4.78

2 132.7 | 137.69 4.99000000000001

1 163.8 | 168.28 4.47999999999999

1 191 | 191.53 0.530000000000001
3.348

4.16:  Vergleich des von ORCA berechneten

Spektrum
Dihydroxybenzaldehyd mit einem Literatur Spektrum [33]. Die Werte sind in ppm
angegeben. Die durchschnittliche Differenz betrigt -3.81 ppm.

Height | Exp | ORCA | Differenz ORCA - Exp

1 113.1 | 114.22 1.12

1 117.79 | 115.21 -2.58000000000001

1 133.4 | 124.59 -8.81

1 134.66 | 130.13 -4.53

1 149.32 | 145.44 -3.88

1 158.08 | 151.27 -6.81

1 191.41 | 190.26 -1.15000000000001
-3.80571428571429

fiir  3,4-

aktionen den Referenz NMR-Spektren entsprechen und deswegen zu der Zielfunktion da

zuzahlen. Dabei ist n; . die Zuordnungsvariable zu dem ersten Referenz NMR-Spektrum

mit 7-Methylxanthin oder p-Coumarsaure und ny . die Zuordnungsvariable zu dem zwei-
ten Referenz NMR-Spektrum mit 3,7-Methylxanthin oder 4-Hydroxybenzaldehyd. Die

Variablen unterliegen den Beschrankungen, dass:

Te 2 be
be Z nl,e

be Z nge

flow (||, [Startmolekiil]) = 1

flow (|Zielmolekdil|, []) = 1

Fiir jedes Molekiil: inflow = outflow
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4.5. ILP: EIN-MOLEKUL-REAKTIONEN

Tabelle 4.17: Resultierende Wahrscheinlichkeiten beim Vergleich aller Zwischenprodukte
der Koffeinsynthese, sowie Xanthin und Koffein mit den natiirlichen Zwischenprodukten
7-Methyxanthin und Theobromin.

Molekiil 7-Methylxanthin | Theobromin
Xanthin 0.12 0.25
1-Methylxanthin 0.18 0.16
3-Methylxanthin 0.12 0.2
7-Methylxanthin 0.25 0.21
Theophylline 0.18 0.16
Paraxanthin 0.3 0.18
Theobromin 0.1 0.31
Koffein 0.3 0.29

Tabelle 4.18: Resultierende Wahrscheinlichkeiten beim Vergleich aller Zwischenproduk-
te der Vanillesynthese mit den natiirlichen Zwischenprodukten p-Coumarsdure und 4-
Hydroxybenzaldehyd.

Molekiil p-Coumarsaure | 4-Hydroxybenzaldehyd
Zimtsaure 0.09 0.17
p-Coumarsaure 0.38 0.44
m-Coumarsaure 0.12 0.12
Benzaldehyd 0.09 0.18
Kaffesdure 0.34 0.15
3-Hydroxybenzaldehyd 0.02 0.03
4-Hydroxybenzaldehyd 0.34 0.26
3,4-Dihydroxybenzaldehyd 0.17 0.17

® Nje + N2 e S 1
hd Ze n17e - 1

L Ze Nge = 1

Unter diesen Beschriankungen soll ein Pfad durch den Hypergraphen bestimmt werden,
welcher ein geordnetes Paar von Molekiilen auswahlt, welche zusammen die gréfste Wahr-
scheinlichkeit aufweisen und zusammen alle Zwischenprodukte der Synthese darstellen.
Die ausgehenden Kanten sind nicht in die Zielfunktion eingeflossen (Gleichung [4.2)).

Le

_ 4.2
max(pl,eaple) ( )

mazObj =Y 1000 X (pre X N1+ Pae X Nae) —
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4.5. ILP: EIN-MOLEKUL-REAKTIONEN

Tabelle 4.19: Der fiir die Koffeinsynthese definierte Hypergraph in Gurobi mit den fiir
jede Kante definierten Wahrscheinlichkeiten.

Index Edukt Produkt T7-Methylxanthin,e 73,7-Dimethylxanthin,e
1 Xanthin 0.12 0.25
2 Xanthin 1-Methylxanthin 0.18 0.16
3 Xanthin 3-Methylxanthin 0.12 0.2
4 Xanthin 7-Methylxanthin 0.25 0.21
5 1-Methylxanthin Theophyllin 0.18 0.16
6 1-Methylxanthin Paraxanthin 0.3 0.18
7 3-Methylxanthin Theophyllin 0.18 0.16
8 3-Methylxanthin Theobromin 0.1 0.31
9 7-Methylxanthin Paraxanthin 0.3 0.18
10 7-Methylxanthin Theobromin 0.1 0.31
11 Theophyllin Koffein 0.3 0.29
12 Paraxanthin Koffein 0.3 0.29
13 Theobromin Koffein 0.3 0.29
14 Koffein 0.0 0.0

Tabelle 4.20: Losung von Gurobi fiir die Koffeinsynthese.

Index Edukt Produkt flow xe
1 Xanthin 1
2 Xanthin 1-Methylxanthin 0
3 Xanthin 3-Methylxanthin 0
4 Xanthin 7-Methylxanthin 1
5 1-Methylxanthin Theophyllin 0
6 1-Methylxanthin Paraxanthin 0
7 3-Methylxanthin Theophyllin 1
8 3-Methylxanthin Theobromin 0
9 7-Methylxanthin Paraxanthin 0

10 7-Methylxanthin Theobromin 1
11 Theophyllin Koffein 0
12 Paraxanthin Koffein 0
13 Theobromin Koffein 1
14 Koffein 1

A ILP: Koffein

Der Hypergraph fiir die Koffeinsynthese wird in Tabelle dargestellt. Die beste gefun-
dene Losung ist fiir die Kanten 1, 4, 10, 13 und 14 jeweils ein flow ., = 1 und alle anderen
Kanten ein flow 2. = 0 (Tabelle [4.20)). Dies entspricht der natiirlich auftretenden Losung.

4.5.1 ILP: Vanillin und 3,4-Dihydroxyaldehyd

Der Hypergraph fiir die Vanillinsynthese wird in Tabelle dargestellt. Die beste gefun-
dene Losung ist fiir die Kanten 1, 2, 6, 13 und 14 jeweils ein flow . = 1 und alle anderen
Kanten ein flow 2, = 0 (Tabelle [4.22)). Dies entspricht der natiirlich auftretenden Losung.
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Tabelle 4.21: Der fiir die Vanillesynthese definierte Hypergraph in Gurobi mit den fiir jede
Kante definierten Wahrscheinlichkeiten.

Index Edukt Produkt N p-Coumarsiure,e M 4-Hydroxybenzaldehyd,e
1 Zimtséure 0.09 0.17
2 Zimtsaure p-Coumarsaure 0.38 0.44
3 Zimtsaure m-Coumarséure 0.12 0.12
4 Zimtsaure Benzaldehyd 0.09 0.18
5 p-Coumarsiure Kaffesaure 0.34 0.15
6 p-Coumarsaure 4-Hydroxybenzaldehyd 0.34 0.26
7 m-Coumarsiure Kaffesaure 0.34 0.15
8 m-Coumarséure 3-Hydroxybenzaldehyd 0.02 0.03
9 Benzaldehyd 3-Hydroxybenzaldehyd 0.02 0.03
10 Benzaldehyd 4-Hydroxybenzaldehyd 0.1 0.31
11 Kaffesdure 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 0.17 0.17
12 3-Hydroxybenzaldehyd 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 0.17 0.17
13 4-Hydroxybenzaldehyd 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 0.17 0.17
14 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 0.0 0.0

Tabelle 4.22: Losung von Gurobi fiir die Koffeinsynthese.

Index Edukt Produkt flow ze
1 Zimtsaure 1
2 Zimtsaure p-Coumarsaure 1
3 Zimtsaure m-Coumarsiure 0
4 Zimtsaure Benzaldehyd 0
5 p-Coumarsaure Kaffesdure 0
6 p-Coumarsiure 4-Hydroxybenzaldehyd 1
7 m-Coumarsiure Kaffesdure 0
8 m-Coumarsaure 3-Hydroxybenzaldehyd 0
9 Benzaldehyd 3-Hydroxybenzaldehyd 0

10 Benzaldehyd 4-Hydroxybenzaldehyd 0
11 Kaffesdure 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 0
12 3-Hydroxybenzaldehyd 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 0
13 4-Hydroxybenzaldehyd 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 1
14 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 1
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4.6 Fazit: Ein-Molekul-Reaktionen

Bei den bisher betrachteten Ein-Molekiil-Reaktionen wurde immer nur ein festgelegtes
Startmolekiil in das System gegeben. Dieses Startmolekiil wurde nach Transformations-
regeln variiert, wobei jedoch nach dem natiirlichen Vorbild auch genau ein Zielmolekiil
synthetisiert werden sollte. In dem Koffein Beispiel gab es dabei keine Enantiomere oder
E/Z-Tsomere. In dem Vanille Beispiel gab es keine Enatiomere. Es gab mit Zimtséure, Cou-
marsaure und Kaffesdure zwar E /Z-Isomere, welche aber durch die natiirliche Vorgabe von
E-Zimtsédure bereits vorgegeben waren. Aufserdem entstande keine neue Doppelbindung
mit einem E/Z-Isomer durch Graphtransformation. Der Schluss von dem Graphen auf
eine Geometrie war deswegen immer eindeutig.

Fiir die Synthesen waren immer genau drei Reaktionen notig, welche mittels des ILP nur
beziiglich ihrer Reihenfolge variiert werden konnte. Das Problem liefe sich daher eben-
falls durch die einfache Addition zweier Molekiile entlang eines ausgewéhlten Pfades 16sen.
Der Raum mdéglicher Losungen ist mit 6 pro Beispiel stark begrenzt. Trotzdem eigneten
sich beide Beispiele mit der natiirlich auftretenden Selektivitit der Reihenfolge, der guten
Differenzierbarkeit der NMR~Spektren und Kompaktheit der Synthese als Graphtransfor-

mationsregeln als Demonstration des Konzeptes.

4.7 Multi-Molekul-Reaktionen

Um die Grenzen der Moglichkeiten des ILP weiter auszureizen werden im Folgenden Reak-
tionen, die ebenfalls mit einfachen Reaktionsregeln ein hochvernetztes Reaktionsnetzwerk

erzeugen betrachtet.

4.8 Olefin Metathese und Diels Alder

Die zwei Reaktionen Olefin Metathese in Kombination mit der Diels-Alder-Reaktion er-
laubt mit dem richtigen Ausgangsmolekiilen die Entwicklung eines hochvernetzten Reak-

tionsnetzerks und unterliegenden Hypergraphen.

4.8.1 Olefin Metathese

Die Olefin Metathese ist eine vergleichbar neuere Reaktion [37]. Mit meistens einem or-
ganischen Ruthenium-Katalysator werden dabei die Reste zweier Doppelbindungen re-
kombiniert. Dar Ruthenium-Katalysator hat dabei eine offene Bindungsstelle an die eine
Hilfte der C-C-Doppelbundung als Carben bindet (A und E). Eine Olefin (B und F)
bindet an diesen Komplex (C und G). Aus diesem Komplex wird ein Olefin abgespalten,
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welches entweder das eingehende Olefin ist oder eine beliebige Kombination beider Olefine
(D) (Abb. [4.10). In der Forschung wurde dieser Katalytische Prozess zu immer gezielte-
ren Ausbeuten durch spezialisierte Katalysatoren weiterentwickelt. Dabei wurde neben
der generellen Selektivitat der Produkte auch eine gezielte Selektivitéit hin zu E-Isomeren
erzielt. Fiir die Anwendung auf ein Reaktionsnetzwerk ist eine Produktspezialisierung je-
doch weniger interessant. Die E/Z-Selektivitét ist dabei insbesondere im Hinblick auf den
chemischen Molekiil als Graphen nicht umsetzbar, wenngleich sie bei der Geometirerea-
lisierung berticksichtigt werden kann. Die Moglichkeiten der Olefinmetathese sind jedoch
begrenzt, wenn es um die Queervernetzung geht. Bei einer Olefin Metathese bleibt die

Gesamtzahl an Einfach und Doppelbindungen gleich.

4.8.2 Diels Alder

Die Diels Alder Reaktion ist eine ohne Katalysator natiirlich auftretende Reaktion, bei
der zwei Doppelbindungen enthaltenden Molekiile verbunden werden. Dabei wird eine
Vinylgruppe und zwei mit einer Einfachbindung verbundenen Vinylgruppen zu einem
Cyclohexen Ring (Abb. 1.11). Wenn diese Bedingungen in einer Lésung vorhanden sind,
kommt es zu dieser Kombination, mit nur geringer Riickreaktion [38|. Die Diels Alder
Reaktion ist einfach und sorgt dafiir, dass Doppelbindungen zu Einfachbindungen wer-
den. In der Kombination mit der Olefin Metathese sollten so viele verschiedene Produkte

moglich werden.

4.8.3 Butadien

Der gewéhlte Ausgangsstoff ist Butadien. Das vorliegen von Zwei Doppelbindungen er-
laubt es der Olefinmetathese Kohlenstoftketten mit alternierenden Einfach und Doppelbin-
dungen aufzubauen. Diese konnen wiederum mit der Diels Alder Reaktion untereinander
Kombiniert werden und so zu einer Grofen Menge an unterschiedlichen Molekiilen fiihren,

welche alle untereinander kombinierbar sind.

4.9 Mgd: Multi-Molekiil-Reaktionen

Bei der Definition der Transformationsregeln fiir Multi-Molekiil-Reaktionen miissen auf
der linken und rechten Seite, sowie im Kontext die gleichen Atome vorliegen. Bei den meis-
ten mehrstufigen, chemischen Synthesen wird ein Zentrales Molekiil betrachtet. Es kommt
zwar vor, dass fiir eine Reaktion zwei Molekiile zusammen gefiihrt werden, aber Teile des
Molekiils, die in Reaktionen abgespalten werden, werden in der Restlichen Synthese nicht

weiter erwahnt. Bei einem Multi Molekiil sollen diese abgespaltenen Molekiile potenzi-
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ell wieder miteinander Reagieren. Es ist also wichtig, dass eine Transformationsregel in
hinsicht auf Multi-Molekiil-Reaktionen, alle Teile vollstandig weiterfiihrt.

4.9.1 Mgad: Olefin Metathese und Diels Alder

In Mgd wurde mit dem Molekiil Butadien (Abb. gestartet. Auf dieses wurden wieder-
holt die Olefin Metathese (Abb. und die Diels Alder Reaktion (Abb. angewen-
det. Bei dieser Reaktion ist es anders als bei den bisherigen Reaktionen moglich, dass der
Ergebnisraum unbegrenzt wachsen kann. Darum sind Beschrankungen des Ergebnisraums
notig. Die einfachste Beschrinkung der Ergebnisse ist eine Obergrenze fiir die Anzahl an
Atomen. Damit Butadien als Startmolekiil diese Begrenzung erfiillt, miissen mindestens 4
Kohlenstoffe zugelassen werden. Damit die Diels Alder Reaktion stattfinden kann miissen
6 Kohlenstoffe erlaubt sein. Die Regeln zeigen einen diversen Raum an gefundenen Mo-
lekiilen bei 10 Kohlenstoffen. Da dies die Computerleistung stark beansprucht muss der
Raum weiter eingeschriankt werden. Die Olefin Metathese ist bekannt dafiir, Ringe mit
grofer Ringspannung aufzubrechen [37]. Besonders strapaziert sind kleine Ringe mit der
Groke 3 und 4, sowie grofe Ringe. Ein Kohlenstoff Ring der Grofe 6 ist am stabilsten [39].
Da die Olefin Metathese mit hoher Selektivitdt Ringe mit hoher Spannung aufbricht, ist
davon auszugehen, dass zu grofse und zu kleine Ringe nicht Teil des Ergebnisraums sind.
Insbesondere ist nur der 6 Ring als die stabilste Ringgrofte zu erwarten. Deshalb wurden
fiir jedes gefundene Molekiil alle sehnenlosen Ringe gefunden und alle Ringe, die nicht die
Grofse 6 hatten aus dem Ergebnis Raum entfernt. Eine weitere Quelle der Ringspannung
sind tiberlappende Ringe. Norbornan wird zum Beispiel aus drei iiberlagernden Ringen
gebildet. Da auch in diesen Molekiilen hohe Ringspannung vorliegt wurden alle Molekiile
mit Ringen, die mehr als zwei gemeinsame Atome haben aus dem Ergebnisraum entfernt.
Die letzte Begrenzung fiir Ringspannung ist, dass kein Atom in vier Ringen sein kann.

Mit der Beschréankung durch wurden durch die Regelanwendung 19 Molekiile mit etwa 200

Transformationen aus Butadien entwickelt. Die Molekiile und ihre SMILE-Strings lauten:
e Butadien: C=CC=C
e Ethylen: C=C
e Hexatrien: C=CC=CC=C oder C=C/C=C/C=C
e 4-Vinyl-Cyclohex-1-en: C1CCC(C=C)CC=1
e 4-Vinyl-Octa-1,7-Dien: C(CCC(C=C)CC=C)=C
e Octatetraen: C=CC=CC=CC=C oder C=C/C=CC=C/C=C

e 4-Butadienyl-Cyclohex-1-en: C1CCC(C=CC=C)CC=1

o1



4.10. NMR: MULTI-MOLEKUL-REAKTIONEN

e 3-Vinyl-Cyclohexlen: C=CC1C=CCCC1

e Cyclohexen: C1CCCCC=1

e 4 5-Divinyl-Cyclohex-1-en: C=CC1CC=CCC1C=C

e 3.4-Divinyl-Cyclohex-1-en: C1CCC(C=C)C(C=C)C=1

e 3.5-Divinyl-Cyclohex-1-en: C(C1CC(C=C)C=CC1)=C

e Benzol: C1C=CC=CC=1

e 5-Butan-1-enyl-Cyclo-1,3-dien: C(CCC1C=CC=CC1)=C
e 3-Butadienyl-Cyclohex-1-en: C1C(C=CC=C)CCCC=1

e 3-Vinyl-Octa-1,7-Dien: C=CC(C=C)CCCC=C

e Okta-1,7-dien: C=CCCCCC=C

e 3,6-Divinyl-Cyclohexlen: C=CC1C=CC(C=C)CC1

e 1,234.4a,5,6,7,8,8a-Octahydronaphthalin: C1CC2CCCCC2CC=1
e 1.4.4a.8a-Tetrahydronaphthalin: C1CC2C=CC=CC2CC=1

Wenn die Startmolekiile mit einem generischen Olekinmetathese Katalysator zum reagie-
ren gebracht wird ist zu erwarten, dass alle Molekiile in verschiedenen Enantiomeren und
E/Z-Isomeren synthetisiert werden wiirden. Daher ist es ohne das tatséchliche durchfiih-
ren dieses Experiments schwierig einen Reaktionspfad herauszusuchen, der von dem ILP
bestétigt werden soll. Es wurde sich fiir die Synthese von Benzol entschieden, da die hohe
Symmetrie im Vergleich zu den anderen Spektren zu einem sehr markanten Spektrum
fithrt (Abb. [4.15). Die direkteste Synthese ist dabei die Olefin Metathese von zwei Buta-
dien zu Hexatrien und Ethylen. Anschliefend die Olefin Metathese von Hexatrien mit
Butadien zu Octatetraen. Zuletzt eine Ringschluss Olefin Metathese von Octatretraen zu
Benzol und Ethylen. Es werden drei Butadien eingesetzt um mit drei Olefin Metathesen

ein Benzol und drei Ethylen zu erhalten.

4.10 NMR: Multi-Molekul-Reaktionen

4.10.1 NMR: Olefin Metathes und Diels Alder

Die generierten Graphen wiesen anders als zuvor verschiedene Enantiomere, sowie E/Z-

Isomere auf. Es ist daher notwendig diese zu unterscheiden. In den Fillen Hexatrien und
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Octatetraen wurde speziell die Konfiguration gewahlt, bei der alle Doppelbindungen in
der E-Konfiguration sind. Bei den Verbindungen mit Cyclohexanring und angehéngten
Vinylgruppen, wurde die Position so gewihlt, dass die Reste Aquatorial zum Ring stehen.
Bei den beiden Hydronaphtalinen wurde die Konfiguration gewahlt, bei der beide Ringe in
der Aquatorialen Konfiguration liegen. Verallgemeinert wurde die Konfiguration mit der
grofiten Symmetrie und dadurch mit den meisten chemisch Aquivalenten Kohlenstoffen

gewdhlt.

4.11 NMR SI: Multi-Molekul-Reaktionen

In der Literatur werden NMR-Spektren bevorzugt fiir einen vollstdndig aufgereinigten
Stoff angegeben. Daher wurde entschieden, dass jedes Molekiill NMR mit dem Kombinier-

ten NMR aller Edukte der vorangegangenen Reaktionen verglichen werden.

4.11.1 NMR SI: Olefin Metathes und Diels Alder

Die Referenzspektren der Benzolsynthese sind:
e Hexatrien und Ethylen
e Octatetraen und Ethylen
e Benzol und Ethylen

Fiir den Vergleich der NMR Spektren wurden die Bingréfsen b (Gleichung verwendet.
Der Ahnlichkeitsindex wurde als Mittelwert des Ahnlichkeitsindex fiir alle Bingrofen ge-
nommen. Die finale Wahrscheinlichkeit entspricht dem Ahnlichkeitsindex normalisiert fiir
jedes Referenzspektrum. Das Referenzspekrtrum mit Hexatrien und Ethylen weifst eine
grofe Ahnlichkeit mit den beiden tatséchlichen Molekiilen auf. Die Ahnlichkeit zum Refe-
renzspektrum liegt fiir Ethylen bei 0.18 und fiir Hexatrien bei 0.31. Die Molekiile Butadien
mit 0.11 und Octatetraen mit 0.21 weisen ebenfalls eine hohe Ahnlichkeit zum Referenz-
spektrum auf. Da es sich bei Octatetraen, Hexatrien und Butadien um Kohlenstoffketten
mit alternierenden Einfach- und Doppelbindungen ist diese Ahnlichkeit zu erwarten. Alle
drei haben ein Signal bei ca. 122 ppm, und ein Signal bei ca. 145 ppm. Die langeren Ketten
haben dabei ein Signal bei ca. 140 ppm zusétzlich, weshalb der Uberlapp bei Hexatrien
und Octatetraen etwas grofer ist. Das Referenzspektrum mit Octatetraen und Ethylen
weikt eine grofie Ahnlichkeit mit beiden tatséichlichen Molekiilen auf. Die Ahnlichkeit zum
Referenzspektrum liegt fiir Ethylen bei 0.15 und fiir Octatetraen bei 0.31. Die Molekiile
butadien mit 0.11 und Hexatrien mit 0.21 weisen ebenfalls eine hohe Ahnlichkeit zum

Referenzspektrum auf. Die Griinde dafiir sind wie beim ersten Referenzsspektrum, da der
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Tabelle 4.23: Resultierende Wahrscheinlichkeiten fiir den Vergleich aller aus Butadien
Entwickelten Molekiile mit Hexatrien und Ethylen, Octatetraen und Ethylen und Benzol
und Etylen.

Molekiil Hexatrien und Ethylen | Octatetraen und Ethylen | Benzol und Etylen
Butadien 0.11 0.11 0.0
Ethylen 0.18 0.15 0.17
Hexatrien 0.31 0.21 0.0
4-Vinyl-Cyclohex-1-en 0.0 0.0 0.0
4-Vinyl-Octa-1,7-Dien 0.04 0.04 0.0
Octatetraen 0.21 0.31 0.0
4-Butadienyl-Cyclohex-1-en 0.02 0.02 0.03
3-Vinyl-Cyclohexlen 0.0 0.0 0.0
Cyclohexen 0.0 0.0 0.0
4,5-Divinyl-Cyclohex-1-en 0.0 0.0 0.01
3,4-Divinyl-Cyclohex-1-en 0.0 0.0 0.0
3,5-Divinyl-Cyclohex-1-en 0.0 0.0 0.16
Benzol 0.0 0.0 0.51
5-Butan-1-enyl-Cyclo-1,3-dien 0.0 0.0 0.09
3-Butadienyl-Cyclohex-1-en 0.03 0.03 0.0
3-Vinyl-Octa-1,7-Dien 0.0 0.0 0.0
Okta-1,7-dien 0.0 0.0 0.0
3,6-Divinyl-Cyclohexlen 0.06 0.07 0.0
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahydronaphthalin 0.0 0.0 0.0
1,4,4a,8a-Tetrahydronaphthalin 0.03 0.04 0.03

Ahnlichkeitsindex ST zweier Molekiile Symmetrisch ist. Das Referenzspektrum mit Benzol
und Etyhlen hat die grofte Ahnlichkeit mit den beiden tatsdchlich im Spektrum enthal-
tenden Stoffen, Ethylen mit 0.17 und Benzol mit 0.51. Es gibt aber auch einige weitere
Stoffe wie 5-Butan-1-enyl-Cyclo-1,3-dien und 3,5-Divinyl-Cyclohex-1-en, welche mit 0.09
und 0.16 ebenfalls eine deutliche Ahnlichkeit aufweisen. Diese Ahnlichkeit liegt daran,
dass der eine Benzolpeak bei ca. 132.96 ppm mit Peaks aus den anderen beiden Spektren
iiberlagert. Beide Molekiile haben einen Peak bei 132.93 und 133.29 ppm respektive. Da
der Peak von 5-Butan-1-enyl-Cyclo-1,3-dien niher liegt ist die Ahnlichkeit gréfer. Diese
Vergleiche demonstrieren die Limitationen eines simpleren Ansatz wie dem Binning mit
Crosskorrelation. Ahnliche Molekiile mit vergleichbaren chemischen Verschiebungen koén-
nen einen hohen Ahnlichkeitsindex SI aufweisen, auch wenn die Anzahl der Peaks nicht
zum Molekiil passt. Die tiefer gehenden chemischen Informationen kénnen so verloren

gehen.

4.12 ILP: Multi-Molekiil-Reaktionen

Fiir die Definition des ILP Problems wurde der Hypergraph iiber alle mit Mgd entwickel-
ten Reaktionen definiert. Dabei besteht eine Kante, die den Ausgangsstoff in das System
einfiihren kann und fiir jedes andere Molekiil eine Kante, die es aus dem System entfernt.
Die Kanten, bei der die Edukte und Produkte identisch zueinander sind wurden aufgrund

ihrer Redundanz entfernt.
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4.12. ILP: MULTI-MOLEKUL-REAKTIONEN

4.12.1 ILP: Olefin Metathes und Diels Alder
A Kantenwahrscheinlichkeit

Die Wahrscheinlichkeiten wurden als konstante Werte p; . den Kanten e des Hypergraphen
zugeordnet. Die Wahrscheinlichkeit wurde der Kante zugeordnet, welche in den Knoten
fliefst. Im der Olefinmetathese fliefst jede Kante entweder in keine, ein oder zwei Edukte.
Augehende Kanten, die ins nichts fliefen sollten in der Zieflunktion nicht beriicksichtigt
werden. Die chemischen Reaktionen sind also nur die Kanten mit ein oder zwei Pro-
dukten. Da den Produkten Wahrscheinlichkeitswerte zugewiesen sind liegt nahe, dass die
Gesamtwahrscheinlichkeit dem Produkt beider Einzelwahrscheinlichkeiten der Produkte
entspricht. Da die Wahrscheinlichkeiten kleiner als 1 sind, wird dies bei Kanten mit zwei
Edukten zu kleineren Wahrscheinlichkeiten fiihren als bei Kanten mit nur einem Edukt.
Ein weiterer Ansatz ist den Mittelwert beider Produkte zu wahlen. Diese Losung sorgt da-
fiir, dass eine Kante mit einem sehr unwahrscheinlichen und einem sehr wahrscheinlichen
Produkt trotzdem eine mittlere Gesamtwahrscheinlichkeit hat. Wir betrachten zur de-
monstration der Kantenwahrscheinlichkeit zwei Kanten im Hypergraphen beziiglich ihrer

Wahrscheinlichkeit fiir das dritte Referenzspektrum.
e 42: Octatetraen — Benzol + Ethylen
e 44: 4-Butadienyl-Cyclohex-1-en — 5-Butan-1-enyl-Cyclo-1,3-dien

Die Wahrscheinlichkeiten fiir Kanten mit nur einem Produkt entsprechen der Wahrschein-
lichkeit fiir dieses Produkt. Demnach hat die Kante 44 fiir das dritte Referenzspektrum
die Wahrscheinlichkeit ps44 fiir Durchschnitt und Produkt. Kante 42 hingegen hat die
Wabhrscheinlichkeit 0.0876 fiir das Produkt (Gleichung und 0.34 (Gleichung [4.4)).

p3.42 = 0.51 X 0.17 = 0.0876 (4,3)
0.51 +0.17
P32 = — 5 =0.34 (4.4)

Fir jede Kante werden fiinf ganzzahlige Variablen z., b, n1 ., no. und ns . definiert. Die
Variable b, ist dabei eine Wahrheitsvariable, die definiert ob eine Kante verwendet wird.
Die Variable x. beschreibt wie oft die selbe Kante verwendet wird. Die Variablen n, .,
ng.. und ng . sind ebenfalls Wahrheitsvariablen und legen fest, welche drei Reaktionen den
Referenz NMR-Spektren entsprechen und deswegen zu der Zielfunktion da zuzéhlen. Da-
bei ist n; . die Zuordnungsvariable zu dem ersten Referenz NMR-Spektrum mit Hexatrien
und Ethylen, ny . die Zuordnungsvariable zu dem zweiten Referenz NMR-Spektrum mit
Octatetraen und Ethylen und ns. die Zuordnungsvariable zum dritten Referenz NMR-
Spektrum mit Benzol und Ethylen. Da das ILP aus den Startmolekiilen die den NMR
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Spektren nach Wahrscheinlichste Losung zu finden, ist kein Molekiil als Zielmolekiil defi-

niert. Die Variablen unterliegen den Beschriankungen, dass:

® b, >ns.

e flow ([], [Startmolekiil]) = 3

e Fiir jedes Molekiil: inflow = outflow

e Fiir jedes Kantenpaar: i: head — tail und j: tail — > b; +b; <1
® Nyt nget+nz. <1

o> m=1

© > Ny, =1

o> nz.=1

e wenn die grofte Wahrscheinlichkeit einer nicht ausgehenden Kante pyqe = 0 ist,

wird diese stattdessen auf py,qz e = 0.0001 gesetzt um einen Wertfehler zu verhindern

Unter diesen Beschrinkungen soll ein Pfad durch den Hypergraphen bestimmt werden,
welcher die drei Wahrscheinlichsten Kanten fiir die drei Referenzspektren auswahlt dabei

moglichst wenige unwahrscheinliche Kanten beinhaltet. Die ausgehenden Kanten sind

nicht in die Zielfunktion eingeflossen (Gleichung [4.5)).

Le

maz(Pie, Paes Pa,e)

maxObj = Z 1000 X (p1e X Ny e+ Pae X Noe + P3e X N3 ) — (4.5)

e

Fiir beide Kantenwahrscheinlichkeitsdefinitionen wurden jeweils die 10 besten Lésungen

gesucht.

B Knoten Auswahl

Ein Ansatz der unabhéngig von der Auswahl der Kantenwahrscheinlichkeitsberechnung
ist, aus den NMR-Spektren Zielmolekiile zu wiahlen und einen Pfad zu finden, der diese
synthetisiert. Dafiir wurde jedem Molekiil v die Wahrscheinlichkeit p;, direkt zugeord-
net. Fiir jede Kante des Hypergraphen werden zwei Variablen x. und b. definiert. Die

Variable b, ist dabei eine Wahrheitsvariable, die definiert ob eine Kante verwendet wird.
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Die Variable x, beschreibt wie oft die selbe Kante verwendet wird. Fiir jeden Knoten
des Hypergraphen werden drei Variablen n, ., na . und ns . definiert. Diese drei Variablen
sind ebenfalls Wahrheitsvariablen und legen fest, welche drei Molekiile den drei Refe-
renzspektren entsprechen. Dabei ist n; . die Zuordnungsvariable zu dem ersten Referenz
NMR-Spektrum mit Hexatrien und Ethylen, ny . die Zuordnungsvariable zu dem zweiten
Referenz NMR-Spektrum mit Octatetraen und Ethylen und ng . die Zuordnungsvariable
zum dritten Referenz NMR-Spektrum mit Benzol und Ethylen. Die Variablen unterliegen

den Beschrankungen, dass:
® T, >be
e Hilfsvariable: m, =Y eb. : v € head(b.)
® My = Ny
® My = Nay
o m, > ng,
o flow (||, [Startmolekiil]) = 3
e Fiir jedes Molekiil: inflow = outflow
e Fir jedes Kantenpaar: i: head — tail und j: tail — > b, +b; <1
® Ny, tng,tng, <1
o> ni,=1
o> ng,=1

L Zv ng, = 1

Dabei soll die Wahrscheinlichkeit der ausgewéhlten Molekiile maximiert werden (Glei-

chung
> Z Niw X Diw (4.6)

Wenn es mehrere Losungen gibt, die den gleichen Wert fiir die Zielfunktion z haben,
werden diese erst danach sortiert, welche Losung die geringste Anzahl an Reaktionen hat
(Gleichung und bei der gleichen Anzahl an Reaktionen, nach dem geringsten flow

(Gleichung 77?).
> b (4.7)

> (4.8)
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4.13. PETRINETZ ZERTIFIKAT: MULTI-MOLEKUL-REAKTIONEN

Tabelle 4.24: Losung 1 fiir die Knotenauswahl beim ILP vom Butadien Beispiel mit z = 3.

| Flow | Kante | Edukt | Produkt \
3 1 Ethylen
1 4 2 Butadien Hexatrien + Ethylen
1 23 Butadien + Hexatrien | Octatetraen + Ethylen
1 41 Benzol
1 42 Octatetraen Benzol + Ethylen
3 213 Butadien

Tabelle 4.25: Losung 2 fiir die Knotenauswahl beim ILP vom Butadien Beispiel mit z = 4.

Flow | Kante Edukt Produkt
3 1 Ethylen
2 4 2 Butadien Hexatrien + Ethylen
1 18 2 Hexatrien | Octatetraen + Butadien
1 41 Benzol
1 42 Octatetraen Benzol + Ethylen
3 213 Butadien

Fiir die Losung des ILP wurden die beiden besten Losungen bestimmt. Beide Lésungen die
aus der Auswahl der besten Knoten resultieren ergeben chemisch Sinn. Die erste Losung
(Tabelle ist die erwartete Losung. Die zweite Losung (Tabelle verwendet viele
der gleichen Kanten, aber Produziert mit Kante 18, Octatetraen aus zwei Hexatrien. Diese

Variation ist ebenfalls erwartbar.

4.13 Petrinetz Zertifikat: Multi-Molekiul-Reaktionen

Durch den einfachen Optimierungsprozess des ILP wird die Zielfunktion maximiert und
eine Menge an Kanten zuriickgegeben. Diese Kanten haben keine Reihenfolge oder Zusam-
menhang abseits der Definition des ILP. Darum kommt es oft vor, dass die Reaktionen in
Sequenz ein Molekiil fiir eine Reaktion benétigen, welches erst durch eine andere Reaktion
erzeugt wird. Beide Reaktioen liefsen sich so nur chemisch Durchfiihren, wenn die jeweils
andere zuvor stattgefunden hat. Um solche Losungen des ILP Problems auszuschliefien

wurde fiir jede Losung ein Petrinetzzertifikat erstellt.

4.13.1 Petrinetz Zertifikat: Olefin Metathes und Diels Alder
A  Produkt

Nach der Untersuchung mit einem Petrinetz basierend auf dem Hypergraphen konnte nur
eine Losung zertifiziert werden (Tabelle [4.26]) Diese Losung entspricht nicht der erwarteten
Synthese von Benzol aus Butadien (Abb. [4.15)).
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Tabelle 4.26: Losung 10 fiir die Kantenwahrscheinlichkeit als Produkt beim ILP vom
Butadien Beispiel mit z = 197.08.

Flow | Kante Edukt Produkt
1 1 Ethylen
1 4 2 Butadien Hexatrien + Ethylen
1 36 3,5-Divinyl-Cyclohex-1-en
1 37 Butadien + Ethylen 3,5-Divinyl-Cyclohex-1-en
3 213 Butadien

Tabelle 4.27: Losung 5 fiir die Kantenwahrscheinlichkeit als Durchschnitt beim ILP vom
Butadien Beispiel mit z = 798.54.

Flow | Kante Edukt Produkt
3 1 Ethylen
1 4 2 Butadien Hexatrien + Ethylen
1 23 Butadien + Hexatrien | Octatetraen + Ethylen
1 41 Benzol
1 42 Octatetraen Benzol + Ethylen
3 213 Butadien

B Durchschnitt

Diese Losung entspricht der erwarteten Synthese von Benzol aus Butadien (Abb. [4.15)).

C Knoten Auswahl

Beide Losungen der Knotenauswahlmethode erfiillen ein Petrinetzzertifikat.

4.14 Fazit: Multi-Molekul-Reaktionen

Im Vergleich zu einem kleinen Netzwerk mit Festgelegten Start- und Zielmolekiilen, ist die
Formulierung der Zielfunktionen und Einschriankungen fiir ein Multi Molekiil Netzwerk
deutlich komplexer. Dazu kommt die Entscheidung, nur die Ausgangsmolekiile zu definie-
ren. Dabei kommt nur das ILP mit der Kantenwahrscheinlichkeit als Produkt gar nicht
auf die erwartete Losung. In beiden anderen Modellen ist die direkte Synthese von Benzol
die erste Losung mit Petrinetzzertifikat. Das ILP mit der Kantenwahrscheinlichkeit als
Durchschnitt hatte trotzdem einige Losungen, welche deutlich von der erwarteten Losung
abwichen und teilweise keine Kanten mit dieser teilten. Das ILP bei dem drei Knoten
ausgewahlt wurden, die in der Synthese vorkommen miissen war dabei noch effizienter.
Die zweit beste Losung bei diesem ILP ist ebenfalls eine realistische Moglichkeit unter
den Reaktionsbedingungen, wenn gleich sie in der Kohlenstoffeffizienz geringer ist. Die
Losung wiirde eigentlich vier Butadien zum Start benétigen. Da bei den Reaktionen aber

ein neues Butadien entsteht, sind die ILP Bedingungen aber erfiillt. Da Butadien aber als
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Startmolekiil theoretisch unbegrenzt vorliegt, ist die Synthese trotzdem chemisch moglich.
Das tiberschiissige Butadien kann zum Beginn der néchsten Synthese erneute verbraucht

werden.
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Abbildung 4.2: Synthese von Vanilline in der Vanille Orchidee. Die Synthese erfolgt aus der
Aminosédure Phenylalanin. Dabei wird zuerst die Aminogruppe eliminiert, anschlieffend
der Phenylrest hydroxyliert und die aus der Eliminierung entstandene Doppelbindung
oxidiert (rot). Der letzte Schritt ist die Methylierung des 4-Hydroxyrests [20].
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Abbildung 4.3: Darstellung von Xanthin in Mgd.
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Abbildung 4.4: Darstellung der Regel zum Methylieren eines protonierten Stickstoffs in
Mgd.
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Abbildung 4.5: Darstellung aller Synthesepfade von Koffein aus Xanthine in Mgd. Die Gra-
phen pg bis py 5 stellen dabei die Zwischenprodukte 1-Methylxanthin, 3-Methylxanthin,
7-Methylxanthin, 1,3-Dimethylxanthin oder Theophylline, 1,7-Dimethylxanthin oder Pa-
raxanthin und 3,7-Dimethylxanthin oder Theobromin dar.
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Abbildung 4.6: Darstellung von Zimtsdure in Mad.
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Abbildung 4.7: Darstellung der Regel zum Hydroxylieren des Phenylrests in Mgd.
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Abbildung 4.8: Darstellung der Regel zum oxidieren der Zimtsdure Doppelbindung zu
einem Aldehyd in Mgd.
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Abbildung 4.9: Darstellung aller Synthesepfade von 3,4-Dihydroxybenzaldehyd aus
Zimtsaure in Mg@d. Nur ein Teil aller Zwischenprodukte wird dabei tatsachlich zu dem
gewlinschten Produkt.
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Abbildung 4.11: Die Diels Alder Reaktion [38].
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Abbildung 4.12: Butadien in Mgd.
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Abbildung 4.13: Olefin Metathese in Mgd..
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Abbildung 4.14: Diels Alder Reaktion in Mad.

70




4.14. FAZIT: MULTI-MOLEKUL-REAKTIONEN

Butadien Butodien

Hutachen

Abbildung 4.15: Benzolsynthese in Mgd. Erst Olefin Metathese von zwei Butadien zu
Hexatrien und Ethylen. Dann Olefin Metathese von Hexatrien und Butdien zu Ethylen
und Octatetraen. Zuletzt eine Ringschluss Olefin Metathese von Octatetraen zu Bensol
und Ethylen.
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