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化学结构中互变键、交替键和芳香键的自动识别
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摘要　化学结构计算机处理中最常遇到的困难是互变现象、交替键和芳香键的处理.尽管解决这些问题的方法早有

报道 ,但它们都有仅考虑计算机处理的方便 ,而很少注意其化学应用的不足.本工作在环系识别算法的基础上 ,设计

了新的识别算法 ,使得识别的整体性能更好 ,形成了拥有自主知识产权的软件.简要介绍了这些算法 ,并通过例子说

明了它们的可能应用.
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Abstract　The most usual problems encountered in the structure handling are tautomerism , alternating and

aromatic systems. Though a number of methods have been reported in the literature , a common disadvantage is

that only the convenience for processing were taken into account , but their chemical sense was rarely

considered. Thus their application is limited. Based on the identification of ring system , novel algorithms have

been devised in order to enhance the overall performance and a software with copyright has been developed.

This paper introduces these algorithms and their potential applications by examples.
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　　化学结构作为化学家使用最普遍的语言 ,在化

学知识的记录、传播和交流中的核心作用已为大家

所认识.随着计算机的普及 ,广大化学工作者都希望

能得到计算机的帮助 ,实现这一愿望的首要困难就

是化学结构的计算机处理.这些困难主要有两类 :非

确定 ( non2specific)结构和歧义化学结构的处理问

题.本文将就歧义化学结构中重要的交替键、芳香键

和互变键的计算机处理问题介绍我们的最新研究成

果.尽管美国化学文摘社 (CAS) [1 ]、DRAC系统[2 ]和

CAMEO系统[3 ]等曾报道过类似工作 ,但是它们或多

或少都有某些不足.例如 ,Shelley[4 ]就曾指出“无机、

金属有机和互变异构的化学结构至今没有有化学意

义的结构表达方式”.对于 CAS只考虑计算机处理

的方便而不顾化学应用的实际需要 ,更是提出了批

评 :“像 CAS目前采用的将互变异构体‘规范化’的

方法 ,并不代表真实情况 ,不是一个令人满意的解决

办法”[4 ] .但是 ,Shelley的这个意见似乎并未得到重

视 ,因为八十年代末期以来几乎不再有关于歧义化

学结构计算机处理方法的报道.我们在建立新一代
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分子信息系统[5 ]的过程中发现有必要吸取这些意

见 ,紧扣化学应用的实际需要发展新算法.同时我们

还注意充分利用以前自主开发的环系识别算法的结

果 ,在它的基础上进行识别 ,使得系统整体性能更

好 ,形成了拥有自主知识产权的软件[6 ] .

1　化学结构中的互变异构、芳香键和交替键

1. 1　互变异构( Tautomerism)

互变异构通常是指两种或两种以上化学结构间

的一种平衡 ,这些化学结构基本相同 ,仅差在一个活

动基团 (通常是氢原子)的位置不同 (图 1) .

图 1　快速平衡中的两种不同结构构成了互变异构

Figure 1 　Two rapidly equilibrating forms constitute the

tautomerism

用图论的术语来表达 ,凡在化学结构中具有图

2所示子图 (结构片段)的即为互变异构 ,所包含的

键称为互变键.

图 2　构成互变异构的通式

Figure 2　General schema for a tautomerism

图 2中 Q是互变中心 ,可以是除 H以外的任何

非金属原子 ;X和 Z是互变系统端点 ,可以是C( IV) ,

N( III) ,O( II) ,S( II) ,Se ( II)和 Te ( II) ;但三者不能同

时为 C. D一般为氢原子 ,但也可以是一个电荷 (正

负皆可 ,但其绝对值只能是 1) .

1. 2　芳香键( Aromatic Bond)

具有离域共轭π键的环系统 ,由于电子离域使

得单双键平均化 ,而形成了一种既不同于单键也不

同于双键的新键型 ,称作芳香键.尽管到现在化学界

对于芳香性的定义仍有一定的争议 ,不过一般认为

Hückel的 4 n + 2规则最为简洁实用.根据 Hückel 规

则和判别芳香性的一般原则 ,我们定义了芳香键的

判别依据 :

(1) 具有离域共轭π键的环状体系 ;

(2) 整个环系都能处于一个平面或至少非常接

近于一个平面 ;

(3)π键中的π电子数目是 4 n + 2个 (其中 , n

= 1 , 2 , 3 , 4 , 5⋯⋯) .

我们将具有这些特征的环系视为芳香环 ,对应

的 ,该环系上的键就称为芳香键 (图 3) .

图 3　芳香系统和芳香键

Figure 3　Aromatic system and aromatic bonds

另外 ,一些杂环 ,由于杂原子提供的孤对电子也

能参与体系共轭 ,或者带有可离域电荷 ,使得整个系

统的π电子数满足 4 n + 2规则 ,也可以构成芳香系

统和芳香键 (图 4) .

图 4　杂环和带电荷的芳香系统和芳香键

Figure 4　Aromatic system and aromatic bonds in heterocycles

and charged ring

1. 3　交替键( Alternating Bond)

当环系统中σ键和π键交替出现时我们称之为

交替键 (图 5) .但是当整个系统满足我们定义的芳

香键判据时 ,就定义为芳香键而不是交替键.因此 ,

在我们的系统中芳香键可看作交替键中需要特别处

理的特例 ,因为它们有许多独特的化学性质.

图 5　交替系统和交替键

Figure 5　Alternating system and alternating bonds

2　互变键、芳香键和交替键识别的复杂性

2. 1　互变键的传递

在根据定义对互变键进行了一次判别后 ,如果

找到互变键 ,说明一个原来标记为单键的键有可能

转变为双键 ,原来标记为双键的键有可能转变为单

键.这样 ,一个原来不在互变系统中的原子有可能成

为互变系统中的原子.例如 ,图 6中最左边结构中右

边的 N原子.通过互变传递 ,它和 C原子与 C 3原子

组成了新的互变系统 ,它与 C 3原子间的单键可转变
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为双键 ,使得它与 C 3原子间原来的键不能看作单键

而应该看作互变键.互变系统的这一特性使处理算

法较为复杂.

图 6　互变键的传递

Figure 6　Transfer of tautomeric bonds

假设用户输入的是图 6中最左边的结构 ,在第

一轮识别时 ,C 3只带有单键 ,因此不会被识别为互

变中心 ,但是由于与它相邻的 C可以作为互变中

心 ,所以 C—C 3可以互变为 C C 3 ,此时 C 3就可

以作为互变中心了.同理 ,由于互变也可能使得双键

变成单键 ,从而造成互变键的传递.例如 ,当用户输

入的是图 6中下边的结构 ,在第一轮识别时 ,C只带

有单键 ,因此不会被识别为互变中心 ,但是由于与它

相邻的 C 3可以作为互变中心 ,所以 C—C 3可以互

变为 C C 3 ,结果 C也可以作为互变中心了.

因此 ,在互变键的识别过程中 ,只进行一次识别

是不够的 ,必须依据前一次的识别结果 ,再进行下一

轮的识别 ,不断重复 ,直到找不到新的互变键为止.

例如 ,图 7所示的结构如只作一次识别不可能得到

完全准确的识别 ,须三次后才能得到准确识别.

图 7　一个互变结构的识别过程 (粗线表示标志为互变

键)

Figure 7　A complete identification for tautomerism (bold lines

designate the tautomeric bonds)

2. 2　互变键对识别交替键和芳香键的影响

由于化学结构中往往会同时存在互变键和交替

键 (或芳香键) ,互变异构可能使原来的单双键间发

生互相转变 ,使得它们的识别变得十分复杂.例如图

8所示三嗪三吩中由于互变异构现象的存在 ,其中

左右两端的结构具有与苯环相类似的结构 ,应该具

有芳香性 ,而中间的却变成了非芳香结构.这就迫使

我们必须考虑互变键和交替键 (芳香键)之间的互相

影响.由于芳香性是比较重要的化学性质 ,它的存在

使得整个系统更稳定 ,某些双键反应不能发生 ,而只

能发生某些独特的反应 ,所以在我们的系统中给予

芳香键以较高的优先级 ,凡通过互变异构变化可导

致结构中出现芳香性的话就确定为芳香键.在识别

过程中 ,我们首先找出互变异构部分 ,并把互变键看

作同时具有单双键两重性 ,使得在紧接的识别交替

键和芳香键时不会漏识别.因此 ,对图 8所示的三嗪

三吩 ,即使用户输入的是图中左边第二个结构 ,我们

仍能把整个杂环的芳香性识别出来.

图 8　三嗪三吩的互变异构与芳香键

Figure 8　Tautomorism and aromaticity in [1 ,3 ,5 ]triazine22 ,

4 ,62triol

3　互变键、芳香键和交替键的识别算法

3. 1　互变键识别算法

互变键识别算法 (参见图 2)步骤如下 :

(1) 找一个可能的互变中心.同时连有单双键

的非金属元素 (除氢)皆可能是互变中心 ,令为 Q.若

没有 ,则结束算法.

(2) 检查与Q相邻的原子 ,找出 X和 Z原子.与

Q用单键相连 ,且连有可移动基团 ( H或一价电荷)

的 C( IV) , N ( III) , O ( II) , S( II) , Se ( II)和 Te ( II)原

子 ,可作为 X原子 ;与 Q用双键相连的上述原子 ,可

视作 Z原子.若 Q周围不同时有 X和 Z原子 ,则 Q

不能作为互变中心 ;若 Q , X和 Z原子都是 C原子 ,

则Q不能作为互变中心 ;否则 ,Q 原子是互变中心

(Q) ,将其与 X和 Z原子相连的键标记为互变键.

(3) 回到步骤 1.

本算法通过按照互变键的定义不断查找分子结

构中的互变子结构 ,直到找不到为止.一旦找到后 ,

即将相应的键设置为互变键属性.

图 9以实例简要说明了互变键识别算法的执行

过程.

3. 2　芳香键和交替键识别算法

芳香键和交替键的识别过程比较复杂.在我们
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图 9　说明互变键识别算法执行过程的一个例子 (粗线

表示标志为互变键)

Figure 9　An example illustrating the algorithm for identifying

the tautomeric bonds ( bold lines designate the tautomeric

bonds)

的系统中 ,所有结构都已做过环块识别的预处理[7 ] .

所谓环块即对应于美国化学文摘社 (CAS)的环系统

概念 ,更确切的定义可在参考文献 [ 7 ]中找到.考虑

到互变键可能对识别结果的影响 ,所以需要准备一

张互变块表 ,可以通过原子在原分子中的序号找到

它所在的互变块.同时考虑到芳香键和交替键必须

在环上 ,所以只需对环块上的键进行识别.为了进一

步缩小识别范围 ,在芳香键和交替键识别前 ,首先启

动候选环块识别算法剔除不可能是芳香或交替环系

的环块.经此算法后保留下来的称候选环块.具体算

法如下 :

候选环块识别算法

(1) (在先进行互变键识别后)剔除所有链 (非环

键)和链 (非环)原子.

(2) 剔除所有不可能是交替键和芳香键上的原

子.我们定义除同时连有环双键和环单键的 C原

子、连有环上互变键的 C原子、三价的 N族原子和

二价的 O族原子外 ,其余原子都不可能是交替键和

芳香键上的原子 ,应予剔除.

(3) 由于执行步骤 2 ,可能使一些原来的环键成

为非环键.因此须回到步骤 1 ,直至在步骤 2找不到

交替键和芳香键上的原子 (原子和键数都不再减少)

时 ,结束算法.

　　算法结束后 ,剩余子结构中各个独立的连通块

就是候选环块.这样减小了问题的规模 ,只需逐个对

这些候选环块进行芳香键和交替键的识别即可.

候选环块识别算法的执行过程可用图 10简要

说明.

图 10　候选环块识别算法的一个实例 (粗线表示标志为

互变键)

Figure 10　An example illustrating the algorithm for identifying

the candidate rings (bold lines designate the tautomeric bonds)

4921 　　　　　　化 学 学 报 Vol. 60 , 2002



芳香键和交替键识别算法

(1) 检查环块中是否包含互变键 ,如果没有 ,则

该环块上的必然都是交替键 ,直接进入步骤 4 ;否

则 ,进入下一步.

(2) 对该环块中的所有互变键块进行如下计

算 :

互变键块中的 C数目记做 NC ,总原子数记做

NA ,互变键块中最少的双键数目 m 和最多的双键

数目M ,直接与该块相邻的双键个数 NB .如果所有

互变键块的[ NC , NA ]数域和 [ 2 m + NB , 2 M + NB ]

数域有交集 ,则环块上的键都是交替键 ,此时

令

i = ∑
Z

min ( [ NC , NA ] ∩[2 m + NB , 2 M + NB ]) z

j = ∑
Z

max( [ NC , NA ] ∩[2 m + NB , 2 M + NB ]) z
,

其中 , z是互变键块的数目.转步骤 5.否则 ,转步骤 3.

(3) 如果环块中的键不都是交替键 ,必然有些

不符合 2中条件的互变块.去掉这些互变块 ,将剩下

部分的非环部分去掉 ,如果还有环块 ,则将这些环块

加入到候选环块中.退出本算法.

(4) 如果环块中没有互变键 ,则计算环块中的π

电子数 Nπ ,计算公式如下 :环块中 C原子数目记作

NC ,总原子数记作 NA ,双键个数 NB ;则 Nπ= 2( NA -

图 11　芳香环 (上)和非芳香环 (下)的识别实例 (粗线表

示标志为互变键 ,单键加圆表示为芳香键)

Figure 11 　Examples of identification of aromatic and non2
aromatic rings ( bold lines and the single bonds plus a circle

designate the tautomeric bonds and the aromatic bonds

respectively)

NB) ,如果 Nπ符合 4 n + 2 ,则是芳香键.

(5) 如果环块中有互变键 ,则对非互变键部分

的 Nπ进行计算 ,计算方法同步骤 4.若数域[ Nπ + i ,

Nπ+ j ]中 ,存在符合 4 n + 2 的自然数 ,则该环块是

芳香键.

(6) 若环块是交替键而不是芳香键 ,如果该环

块不是单环 ,则将组成该环块的单环加入到候选环

块中.

(7) 结束.

图 11分别列举了芳香环和非芳香环的两个识

别实例.

4　结果———部分互变键、芳香键和交替键的

识别实例

4. 1 卟吩

卟吩是叶绿素、血红素中的核心部分.化学实验

表明 ,它的四个五元环都是芳香性的吡咯环.如果应

用一般最小环识别方法进行判断 ,只有右下角的一

个五元环被判定为芳香环的.应用本工作的方法 ,将

首先识别出环块然后进行判断 ,则整个环系统 (包括

图 12　卟吩在识别前后的键的属性 (上边结构是识别前

的键属性 ,识别后用单键加圆表示整个环系统都是芳香

键)

Figure 12 　Bond nature for porphine before and after the

identification (the upper structure designates the bond nature

before the identification , in the lower one the single bonds plus

a circle mean these bonds identified as aromatic bonds)
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四个亚甲基)都是芳香性的 (图 12) .这更符合实验

的结果.

4. 2　环辛四烯

　　这是一个反芳香性的分子 ,本工作中识别

为交替键 (图 13) .

图 13　环辛四烯在识别前后的键的属性 (左边结构是识

别前的键属性 ,粗线表示交替键)

Figure 13　Bond nature for cyclooctatetraene before and after

the identification (the bold lines in the right structure designate

the alternating bonds)

4. 3　三嗪三吩

这是互变键和芳香键混杂的例子 (图 14)

图 14　三嗪三吩的互变异构键与芳香键 (左边结构是识

别前的键属性 ,右边为识别后的键属性 ,粗线表示互变

键 ,整个环系为芳香键)

Figure 14　Bond nature for [1 ,3 ,5 ]triazine22 ,4 ,62triol before

and after the identification ( the left and right structures

designate the bonds before and after identification respectively ,

the bold lines in the right structure designate tautomeric bonds

and the whole ring system is an aromatic system)

4. 4　CC21065

图 15　一种从链霉菌中提取的化合物 (左边结构是识别前的键属性 ,识别后用单键加圆表示整个环系统都是芳香键 ,互变

键用粗线表示)

Figure 15　A compound separated from Streptomyces (the left structure designates the bond nature before the identification , in the right

one the single bonds plus a circle mean these bonds identified as aromatic bonds and the tautomeric bonds are designated by bold lines) .

5　结论

化学结构的计算机处理问题 ,经过几十年来众

多计算机化学研究者们的努力 ,取得了极大的成功 ,

在化学信息的计算机处理方面已经给化学工作者带

来了许多实惠.各种形式的文献检索 ,特别是化学反

应数据库和谱图数据库检索等 ,已成为日常必备的

工具 ,在结构解析、构效关系研究的某些方面 ,也已

为化学研究提供了极大的便利.在化学研究的更深

层次上 ,像分子设计、反应策划、组合化学等涉及复

杂化学现象的结构处理方面 ,还不尽如人意.本工作

针对化学中最普遍存在的互变键、交替键和芳香键

等复杂问题提出了自己的解决方案 ,并取得了成功.

但是 ,芳香性问题至今仍颇具争议 ,使得目前还不可

能设计出一种完美算法 ,多多少少仍带有少许近似

色彩.通过一段时间的实际使用 ,基本上能满足结构

数据库对化学反应结构规范化的要求 ,当目标化合

物中有芳香系统时在合成路线设计中也能准确地找

到应该采用的反应 (谋略键) .可以预见 ,随着相关研

究的不断深入 ,这些算法还将进一步得到完善和提

高.
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