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Heap УГИ

ОБ ИСПОЛЬЗОВАНИИ НОВЫХ ФОРМАЛ БИОЛОГИЧЕСКИХ
МЕТОДОВ ДЛЯ РЕШЕНИЯ ХИМИЧЕСКИХ ПРОБЛЕМ

(Представил К. Лээтс)

Предсказание с помощью ЭВМ молекулярной структуры соединений
и путей протекания химических реакций основывается либо на эмпири-
ческих данных, либо на методах формальной логики без детализирован-
ной информации [ l_4], Компьютерные программы, разработанные на
основе математической модели логической структуры химии, способны
генерировать в принципе все возможные решения поставленных задач, в
том числе и решения нереальные в химическом смысле, а кроме того,
решения без прецедента. В последнем случае происходит освоение новой
«химической области». Так как число возможных решений огромно,
наиболее важное значение имеют методы и процедуры, уменьшающие
потенциально генерируемое количество информации. Поэтому в исследо-
ваниях компьютерной химии основное внимание уделяют разработке
непроизвольных и понятных процедур, резко суживающих число воз-
можных результатов 1[s]. Предъявляемым критериям отвечают только
процедуры, базирующиеся на формализме отбора. Процедуры, основы-
вающиеся на эвристичных или на различных физико-химических прави-
лах [6], могут быть использованы только после применения формальных
логических процедур отбора.

Логическая структура химии

Для представления теории BE- и (bond- and electron- and
reaction matrices) в виде алгебраической модели структурной химии [ 4]

необходимо сформулировать некоторые основные понятия.
Химия совокупности атомов А = {Ai, , А п} имеет хорошо дефиниро-

ванные граничные условия и инварианты. Логическая структура такой
химии может быть легко представлена в математических терминах.
Когда молекулы образованы как агрегаты совокупности из п атомов
А={А j,..., Ап} с эмпирической формулой А, остовы атомов (атомное
ядро + внутренние оболочки электронов) связаны между собой общей
парой валентных электронов. Некоторые валентные электроны могут
находиться в остове и как свободные. Из совокупности А могут быть
образованы не только молекулы с эмпирической формулой А, но и ансамб-
ли молекул ЕМ{А) (ЕМ ensembles of molekules), которые содержат
более одной молекулы. Каждый атом из А =-{А\, ..., А п ) содержится в
ЕМ(А ) только один раз. Множество всевозможных ЕМ (А) составляет
семейство изомерных ЕМ (А) FIEM(A) (family of isomeric ЕМ (А)).
Каждая реакция в FIEM(A) является изомеризацией ЕМ(В)-*ЕМ(Е),
где оба, ЕМ(В) и ЕМ(Е), члены ЕIЕМ(А). Тогда вся возможная
химия А = {А j,..., Ап) содержится в ЕIЕМ(А). Так как каждую совокуп-
ность атомов можно рассматривать как А, теорию FIEM можно считать
теорией химии в целом.
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По теории BE- и б-матриц, химическая реакция ЕМ(В)-+ЕМ(Е)
является реакцией превращения исходного ЕМ (A) (at the beginning) в
изомерное ЕМ(А) в конце реакции (at the end) и выражается уравне-
нием

B+R =E.
Симметричные {пХп) -матрицы В = <Ьц> и Е—<6ц> описывают

строение ЕМ(В) и ЕМ(Е) следующим образом: атом Л/ относится к t-му
ряду/столбцу матриц ВиЕ, а элемент Ьц=Ьц или ец = e,-i [i-ф]) показы-
вает кратность ковалентной связи между Л г- и Л/; Ьц показывает, сколько
свободных электронов относится к Л;. Данную ЕМ(А) можно выразить
до п\ эквивалентными Так как химическая сущность
ЕМ{А) не зависит от нумерации атомов, любые две бб-матрицы пред-
ставляют ту же самую ЕМ(А), если они взаимопревращаемы с помощью
перестановки рядов/столбцов в соответствии с перенумерацией атомов.

{nXn)-R-матрица /? = <Л/> выражает перераспределение валентных
электронов во время превращения ЕМ (В)-+ЕМ (Е) ; элементы =

показывают изменение кратности ковалентных связей, а гц изменение
положения свободных электронов. В ходе химической реакции никаких
валентных электронов не образуется и не исчезает. Поэтому

JEJ i e ij bij) ~ JLj =о.
ij ij

Согласно представленной теории, для химической реакции
12 3 13 2

Н—C =N:^H—N =C:
уравнение B +R E описывается следующим образом:

0100—1 1 0 0 1
1 0 3 + —1 2 0=023
032 ' 1 o—2 130

В + R = Е

Глобальная геометрическая модель химии, химическая дистанция и
иерархия химических реакций

Так как {пХп) -матрицу Д = <Д/> можно изобразить точкой р(В) =

= (6ц,.... Ьпь b2 i,. ..,Ь2п; Ьпи ... ,Ьпп) или вектором в /г 2-мерном евкли-
довом пространстве, химию ЕIЕМ(А) можно также представить терми-
нами д2-мерной геометрической модели, где ДМ (Л j образует решетку
точек, соединенных векторами, представляющими их превращения в ходе
химических реакций {4 > 7].

Химическая дистанция (CD) (chemical distance) метрика в про-
странстве L\ [B ] между точками р(В) и р(Е), представляющих ЕМ(В) и
ЕМ(Е), выражается в виде

d(B, Е) =2 \ец-Ы
ij ij

и составляет двойное количество валентных электронов, которые пере-
распределяются в ходе реакции или ее обратной реак-
ции. Химическая дистанция между ЕМ (В) и ЕМ(Е) зависит от последо-
вательности сочетания атомов (atom-by-atom matching) в двух ЕМ, т. е.
если нумерация атомов ЕМ (В) задана, то CD зависит от нумерации
ЕМ(Е) [9]. Последовательность сочетания атомов изомерных ЕМ также
показывает, какие связи будут разорваны/образованы при взаимопревра-
щении этих ЕМ. Примером является реакция |[ 10]:
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Разрывающиеся связи: I=s, 2= 4, 3 —B, 7= 6. 8= 9;
Образующиеся связи: I—6,1 —6, I—7,1 —7, 2—6, 2—B, 3—5,

4—5, 4—B, 7—9
Принцип минимальной химической дистанции (ПМХД) ( 4> 7, i°-i2j за _

ключается в том, что в случае одноэтапной химической реакции предпо-
читаются те направления, на которых перераспределяется минимальное
количество валентных электронов.

Программа PEMCD (program for determining the exact minima of
chemical distance) [ 7] определяет для пары изомерных ЕМ их CD-мини-
мум. Возможно существование более одного минимума и соответствую-
щей последовательности сочетания атомов ![9> 12 > 13].

Но самым важным аспектом последовательности сочетания атомов
является иерархическая классификация химических реакций, которая
следует из идентификации реакционных центров и разрываемых/образуе-
мых связей. Эта иерархическая классификация служит формальной
основой для новой системы документации реакций [ l4> 15 ] и для новых
интерактивных процедур, которые уменьшают число возможных из ком-
бинаторики результатов в компьютерной химии [2 ’ s>l6].

Из последовательности сочетания атомов в ЕМ (В) и ЕМ(Е), кото-
рые взаимопревращаемы при помощи химических реакций, следует
матрица реакции R E—B. Ряды/столбцы матрицы R, которые содержат
ненулевые элементы, соответствуют реакционным центрам в ЕМ (В) и
ЕМ(Е), т. е. тем атомам, которые непосредственно участвуют в процессах
разрывов/образований связей; они образуют «ядро реакции».

После исключения всех рядов/столбцов матрицы D, которые не содер-
жат ненулевые элементы, получается ее несократимая матрица R', соот-

ветственно, сокращенные DD-матрицы В и Е образуют «ядро реакции».
Несократимая D-матрица представляет собой схему перераспределения
электронов и т. н. реакций D-класса, которые охватывают реакции с оди-
наковым характером перераспределения электронов и одинаковым чис-
лом реакционных центров ;[ 14 ], например, реакции с шестью реакцион-
ными центрами и циклическим переносом трех пар электронов
реакции Дильса—Альдера, ненов и перегруппировка Коупа [2]. D-класс
подразделяется на DD-подклассы ( В\ bond), члены которых обычно
имеют одинаковые инвариантные ковалентные связи между реакцион-
ными центрами. Реакции DD-подклассов являются базовыми реакциями.
DD-подклассы подразделяются на DA-подклассы (A; atom), которые иден-
тифицируются по химическому элементу в реакционном центре [ls ]. Инди-
видуальные реакции занимают нижнюю ступень в иерархической клас-
сификации химических реакций.

Генерация и отбор доступных синтезов по дереву решений

Целью ранней компьютерной химии было создание программ, кото-
рые могли предложить для данного целевого соединения подходящие
исходные материалы и последовательность реакций для получения целе-
вого соединения 1[17- 18].
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К настоящему времени разработан целый ряд программ ретросин-
теза, которые исходя из целевого соединения Т генерируют большое коли-
чество предшественников и выбирают из них одного или несколько. Для
выделенных промежуточных соединений находят своих предшественни-
ков, отбирают их и так продолжают до нахождения подходящих исход-
ных материалов 5 (см. рисунок) ['].

Процесс ретросинтеза

Разные программы ретросинтеза отличаются по способности иннова-
ции, что зависит от используемого метода поиска предшественников дан-
ной молекулы. Программы, которые базируются на библиотеках реак-
ций, конечно, менее инновативны, чем те, в которых используются
эмпирические i[ 19] или совсем формальные методы [из, 2o,2i]_ Качество
конкретного результата зависит не только от качества системы генера-
ции предшественников, но и от системы выбора. Однако надо отметить,
что ни одна из доступных процедур выбора не отвечает требованиям,
предъявляемым к многоступенчатому процессу выбора.

Алгебраическое решение проблем химии

Фундаментальное уравнение
B+R =E

теории BE- и Д-матриц является уравнением матрицы Диофантина с
большим количеством решений при граничных условиях, имеющих хими-
ческий смысл. Два основных типа решения фундаментального уравнения
соответствуют двум типам компьютерных программ для дедуктивною
решения проблем химии [22].

1. Если ЛЕ-матрица В задана, решениями B+R =E являются пары
(R , Е). Эти решения получаются с использованием т. н. генераторов
реакции типа 1 ( RGI ) (reaction generators) [ l2 - 22].

2. Пары {В, Е ) являются решением B+R E, когда R
задана. Решения получаются с помощью генераторов типа 2 {RG2)
р2, 16, 22, 23J

Генераторы реакции составляют основную часть компьютерных
алгебраических программ. Усовершенствованными генераторами реак-
ции являются генераторы, управляемые таблицами перехода ( TRG ).

Они, в отличие от предыдущих версий RG, сразу при генерации резуль-
татов учитывают граничные условия [s].
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В уравнении B+R =E каждый ряд/столбец матриц В, R, Е предназ-
начен для определенного атома и элемента. Таким образом, каждый
ряд/столбец матриц В и Е должен соответствовать возможной валентной
схеме конкретного химического элемента и любой ряд/столбец матрицы
R должен показывать разрешенные изменения в валентной схеме данного
элемента.

Для каждого элемента эти условия представляют в виде таблицы
перехода. Ряды таблицы показывают валентные схемы данного химиче-
ского элемента в начале реакции, а столбцы в конце реакции. Эле-
менты «+ » и «—» в пересечении рядов и столбцов показывают, разре-
шены ли эти переходы в валентных схемах [ l2>22].

С помощью TRG I, исходя из АА-матрицы В исходных материалов
ЕМ(В), можно генерировать через пары {R, Е) все возможные продукты
ЕМ(Е). Так как А+А =А не имеет направления, то ЕМ(Е) являются в
то же время возможными исходными материалами для ЕМ (В).

Проблему выделения из большого числа малого количества направ-
лений синтеза легче решить, если дизайн синтеза проводить двухсторон-
ним (билатеральным) методом р4 ]. Используя этот метод, из списка
доступных исходных материалов отбирают с помощью подструктурной
корреляции наиболее подходящие в первую очередь для целевой молеку-
лы. Так как такая система имеет два фиксированных концевых узла,
решение проблемы по сравнению с открытым деревом решений менее
трудоемко.

Систему направлений реакции между изомерным ЕМ лучше генериро-
вать таким образом, чтобы дать системе возможность расти с обоих кон-
цов ЕМ(В) и ЕМ(Е) в направлении друг к другу до закрытия системы,
что определяется при помощи алгоритма CANON [2s ]. Высокая эффектив-
ность процедуры обеспечивается тем, что генерируются только такие
направления реакции, которые находятся в области перекрывания двух
Аг гиперсфер вокруг ЕМ(В) и ЕМ(Е) с Аррадиусами d(B,E), которыми
пользователь может варьировать [s ].

Программа RAIN (Reaction And Intermediates Network) разра-
ботана на основе этой концепции на FORTRAN-77 для персональных
компьютеров. RAIN используется не только как функциональный эле-
мент в системе двухстороннего дизайна синтеза, но и как программа для
выявления механизмов реакций.

Модификация RAIN2, используя TRG 1, может оперировать 32 реак-
ционными центрами [26]. RAIN 2 учитывает также требования, выдвину-
тые в [ l3 - 27 ]. Программа RAIN неоднократно доказала свою жизнеспо-
собность при генерации механистических направлений для известных
реакций, в частности для побочных реакций четырехкомпонентных кон-
денсаций ipB - 29]. Во всех случаях ранее установленные механизмы реак-
ций были найдены в сгенерированных системах, а некоторые из новых не
противоречат экспериментальным данным [l3].

Вторая основная компьютерная программа IGOR (Interactive
Generation of Organic Reactions) Р’ 23 ’ 30], базирующаяся на TRG2 и до-
полняющая RAIN, генерирует химические реакции исходя из данной
схемы перераспределения электронов [ 3l ]. Кроме тех же правил и проце-
дур отбора, что и в программе RAIN, IGOR еще опирается на вышепри-
веденную иерархическую классификацию химических реакций. Хими-
ческие реакции в программе IGOR внутренне документированы терми-
нами Б+lOБ, где для Б и Б на основе ПМХД установлена последова-
тельность сочетания атомов [2 > ы, 32, зз] н а ка ждoм уровне пользователь
программы может проверить промежуточный результат и выбрать под-
класс результата на следующем, нижнем уровне.

Примером может служить открытие С0 2-экструзии из а-формил-
оксикетонов [2 > 16 ]:
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Недавно с помощью IGOR была предсказана новая, не имевшая пре-
цедента и аналога реакция и реализована в лабораторных условиях [33 ].

Если вводом в IGOR служит нулевая матрица R— 0, то результатом
является В =Е, и структуры генерируются в соответствии со специфика-
цией пользователя. Таким образом получили, например, 278 потен-
циальных 5-членных циклических фосфорилирующих реагентов [ 33] и52
аналога сиднонов R6 ].

Заключение

Первые иллюзии относительно возможностей компьютерной химии
рассеялись. Надежды, что экспертные системы и искусственный интел-
лект смогут решить проблемы химии автоматически и комплексно, не
оправдались. На смену пришел здравый смысл. Начинает доминировать
мнение, что участие химика-исследователя в компьютерной химии необ-
ходимо. Наиболее результативным является максимальное использова-
ние потенциала обоих человека и компьютера. При этом компьютеры
применяют для решения задач, которые могут быть описаны терминами
алгоритмов. В то же время пользователь, опираясь на свои знания, опыт
и интуицию, выбирает наиболее подходящие для решения проблемы
пути реакции.

Таким образом, в компьютерной химии наибольший эффект дают
такие экспертные системы, в которых используются умение и знания
самих исследователей.

Автор статьи признателен сотруднику Института химии АН Эсто-
нии К. Сийрде за участие в составлении данного обзора.
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UUTE FORMAALLOOGILISTE MEETODITE KASUTAMISEST
KEEMIAPROBLEEMIDE LAHENDAMISEL

On üldistatud teoreetilised alused keemiliste ühendite ja reaktsioonide kirjeldamiseks
uute formaalloogiliste meetodite abil. On toodud keemia algebralis-loogilise struktuuri
põhialused ning selle struktuuri mudelitel baseeruvad võtted ja arvutiprogrammid kee-
miaprobleemide deduktiivseks lahendamiseks.

Ivar UGI

APPLICATION OF NEW FORMAL-LOGICAL METHODS
TO CHEMICAL PROBLEMS

The theoretical foundations of describing chemical compounds and reactions by new
formal-logical methods are generalized. The foundations of an algebraic-logical structure
of chemistry and methods based on its models, as well as computer programs for
deductive solutions of chemical problems are presented.
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	Fig. 3. The rate constant of n-butanol, ft, as a function of temperature (note a logarithmic scale for ft). The Arrhenius plot for these data gives the following function log (ft) = 31.01 —18.74 X03 with the correlation coefficient of 0.998.
	Fig. 4. Mass flow rate constant, a, as a function of the carrier gas flow rate through reactor. Reactor temperature 7’ = 283°C. Filled squares /г-propanol (ft = 0.01 sec-1); open squares n-butanol (ft = 0.007 sec-1).
	Ut:j2 о та с о-с <и о « g ««g* 03 > С * (D 1-. ''""' t—. 03 р cd #со та ä fc Л <ц ■ §Е Е ° Ч-* £ "м Ю S <^i та о,*lз •S р "та £ С та S О | ф£ 2'Д .2 >Но Е-2 . S »2 £ о В та ф S и Ё д: .5 +з . о -2 ф 4) О -(-■ С -С 3 с .5 4J "О ®Л О3j 32 Е та ьр-с <D С > *“• ’р с- g 2 оО 3 3 -*-• *“• ~р гтs “*■“* 03 „«о Е та-- а) 2 -со. ЬЛта £Е * та Е « 33 ьс фЗЗ.2 ЬЛ С _ та С Ä*g е s » Я О с О. »з 3 о l—( “о ° §ta§ 5 та та .. О -t-* сц 4J С и -С с О) -*-* О та гм- ° 2 о ° w а та Е.2 25 03 -—ч >< tv ° ° ÖjO Sj3„Jl 2 о С Ом 03 О t: О Р 0-2^ С с/э Н (D I -н £ тоН •О Iф ю -о зз • с о ЬЛ та у ;г „ ф Ц-с 3 и,
	Fig. 6. Particular temperature points on polypropylene ignition thermochromatograms as a function of sample heating time, a temperature of the maximum intensity of the first peak; b temperature of the beginning of pyrolysis of the degradation products in helium; c temperature of the beginning of pyrolysis of the degradation products in air (open squares —0% FR, filled squares 40% FR).
	Рис. 1. Изменение [Со2+] [Со2+]0-1 (а) и [Со2*]-3 (б) во времени после начала реакции. Исходная концентрация кобальта: 0,10 (1), 0,15 (2) и 0,20 моль/м3 (5). Здесь ина рис. 2
	Рис. 2. Изменение pH раствора во времени после начала реакции.
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	Рис. 1. Зависимость извлечения железа (11, III) (/) и анионов С1- (2), F- (3) и SO*- (4) из аргиллита от температуры выщелачивания. Рис. 2. Зависимость извлечения молибдена (1), урана (2) и ванадия (3) из аргиллита от температуры выщелачивания.
	Рис. 2. Влияние температуры термообработки образцов А1203 на спектр термодесорбции абсолютного этанола: 20 (воздушно-сухой) (/), 300 (2), 500 (5) и 700 °С (4). Средняя скорость нагрева 0,155 град/с. Примечание. Неодинаковые интегральные выходы связаны с различным количеством образца оксида (здесь и на рис. 3).
	Рис. 1. Влияние содержания воды в этаноле и на поверхности А1203 и (3-Ga2o3 на энергию активации десорбции этанола, адсорбированного при температуре кипения: 1 (3-Ga2o3, воздушно-сухой, 96%-ный этанол; 2 А1203, воздушно-сухой, 96%-ный этанол; 3 А1203, воздушно-сухой, абсолютный этанол; 4 А1203, прокаленный при 300 °С, 96%-ный этанол.
	Рис. 3. Влияние температуры термообработки образцов (3- Ga203 на спектр термодесорбции абсолютного этанола: 20 (воздушно-сухой) (У), 300 (2), 500 (5) и 700 °С [4). Средняя скорость нагрева 0,244 град/с.
	Рис. 4. Влияние термообработки образцов А1203 на энергию активации десорбции абсолютного этанола: 20 (воздушно-сухой) (1), 300 (2), 500 (5) и 700 °С (4). Значения Ed вычислены 2-м (а) и 3-м методом (б).
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	Рис. 1. Спектры термодесорбции абсолютных спиртов, адсорбированных на прокаленных при 500 °С образцах оксидов галлия (а), индия (б) и алюминия (в) при комнатной температуре: 1 изопропанол, 2 этанол, 3 н-пропанол, 4 изобутанол, 5 н-бутанол. Средняя скорость нагрева 0,158 (а), 0,154 (б) и 0,152 град/с (в). Примечание. Неодинаковые интегральные выходы связаны с различным количеством образца и изменением чувствительности измерения.
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	Рис. 2. Зависимость энергии активации десорбции этанола (1) и изопропанола (2) от степени покрытия поверхности оксида алюминия, прокаленного при 500 °С.
	Изменение во времени после начала реакции образования СоА3 pH (кривые I—4)1—4) и [Со2+]~3 (кривые Г—4') в присутствии ацетата натрия (а), нитрата натрия (б), хлорида калия (в) и сульфата натрия (г) в концентрациях 5 (кривые 1, 1'), 10 (кривые 2, 2'), 100 (кривые 3, 3') и 500 г-экв/м3 (кривые 4, 4'). Концентрация [Со2+]о = 0,2 моль/м3, [АН]о = 0,6 моль/м3.
	Сравнение двух катализаторов (без носителя и на носителе) по селективности гидрирования додецинов.
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