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R2基团相似性的比较

朱　倩　　姚建华 Ξ 　　李　丰　　陈海峰　　袁身刚
Ξ

(中国科学院上海有机化学研究所计算机化学实验室　上海 200032)

摘要　介绍了对化学取代基 (R2基团)进行相似性比较的工作.每个 R2基团主要依赖一些对反应影响较为明显 ,同时又便

于计算的结构描述符来进行描述 ,例如电负性、氢键受体、氢键给体等参数.由于与反应核心相距过远的环境对反应的影响

较小 ,R2基团相似性比较对象 ,就由每个 R2基团截取从它与母体连接的位点出发向外扩展 6层的子结构组成 . 在确立了对

R2基团描述和距离限制的基础上 ,提出了用一个 45维向量表示一个 R2基团 ,并由化学结构的比较 ,转化为向量比较来实现

R2基团相似性比较的方法.采用这一方法 ,成功地对大量的 R2基团进行了相似性的区分 ,并实现了对未知化合物进行相似

性预测的目标.
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Abstract　This work is mainly concerned with the comparison of the similarities of the R2groups. Each R2group is

based on several descriptors , such as electronegativity , hydrogen2bond acceptor , hydrogen2bond donor etc . , which

will affect reactions obviously and can be calculated conveniently. Since the environment with very long distance from

the reaction core has relatively small effect on the reaction , the comparison partners of R2group can be regarded as

some substructures that have through2bond of up to six from the point of substitution on the reaction core. This work

proposed a method based on the description of R2group and the constraints of distance to compare the R2group

similarities , which represented an R2group with a 45 dimensional vector and converted the comparison of chemical

structures into the corresponding multiple vectors. Employing this method , we successfully distinguished a large

number of R2group similarities , and realized the goal of predicating the similarity of unknown chemical compounds.
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　　一个化学数据库检索系统 ,如果没有相似检索的功能 ,

该系统的功能就不可能很完全 . 因为不管该数据库系统所

涵盖的数据有多丰富 ,实验室所合成的新化合物就很可能不

在其中 ,因而对与之相近或相似的化合物检索是很重要

的[1 ] .因此 ,为了能让化学家通过数据库的检索 ,最终搜索到

尽可能多的与提问结构 (或反应)相同或相似的信息 ,只有在

数据库中实现结构相似性比较的功能 .近年来科学家们为解

决这一问题做了相当多的努力[2 ,3 ] .我们课题组也开展了这

方面的研究 ,该工作主要建立在一个同类反应知识库的基础

上[4 ] ,每个反应的知识都是由反应核心和 R2基团构成 ,如图

式 1.

如图式 1所示 ,要使系统在建成后具有相似性检索的功

能 ,在反应核心 (除去 R原子)精确匹配成功的同时 ,R2基团
相似性比较的工作是必不可少的 .
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图式 1　Sharpless环氧化同类反应的一个实例

Scheme 1　One of the Sharpless epoxidation generic reactions

Holliday等[3 ]最近应用 R2基团描述符研究了结构 - 生

物活性关系中取代基之间的相似性 .他们选取了 7种原子性

质作为 R2基团的描述符 ,同时以基团中连接母体 (环)的原

子为起点 6根键以内的原子依此分为 6层 ,每 1层内所有原

子的性质之和作为该层的描述符 ,没有原子的层则用零填

充.这样每个基团被用最多可达 42维的矢量所描述.基于这

样定义的描述符可以方便地计算 R2基团间的相似性.他们

的这一工作对如何研究取代基间的相似性很有启发 .但是 ,

由于他们的研究兴趣主要是取代基团的生物等排和非等排

的相似性 ,与我们的研究课题有很大的不同 .应该说取代基

团对反应的影响要比生物等排性更复杂 ,因为这种影响通常

用各种效应来解释 ,最常用的有 :电子效应、立体效应、诱导

效应、共振效应、极化度、超共轭、氢键等 .因此 ,我们的工作

借鉴 Holliday等[3 ]的方法 ,定义一套适用于描述对反应影响

的基团描述符 ,以期得到中肯的 R2基团相似性度量.

1　结构描述符的确定

由于 R2基团中离连接反应中心处过远的环境对反应影
响较小 ,因此为了使模型更简洁 ,我们仅将从 R2基团连接点
出发向外扩展 6层拓扑距离内的结构考虑为对反应有影响

的部分 ,称为活泼部分 ,并用于相似性的计算 .

我们从 9. 2×105个MDL的反应数据[5 ]中随机地选取了

8058个反应 ,按照一定的规则[4 ]截取到了 4341 个互不相同

的 R2基团 ,组成了研究数据集.通过分析数据集中基团间的

异同点 ,并综合考虑了有机反应所共有的特性 ,我们主要选

择了一些结构片断中对反应影响较为明显同时又便于计算

的结构参数作为 R2基团描述符. 例如 ,原子质量 (含氢原

子) 、电负性[6 ]、环数、芳香性、氢键受体、氢键给体、价键形

式.我们获得的 R2基团是从每个原始反应中截去核心部分
后剩余的基团[4 ] ,所以这些 R2基团可能存在一个或多个的
连接位点 ,也可能为环型和非环型两种形式 ,而且其连接点

也可能呈现出不同的杂化形式 ,如图 1 所示.这些不同虽然

在我们确立的结构参数中已能得以区分 ,但由于它们的不同

将直接导致 R2基团所具有化学意义的不同 .为了更着重地

体现出它们之间的差别 ,我们添加了 3个针对连接位点 (Q)

的描述符 :Q的个数、Q成环与否和 Q的杂化度对此加以区

别.

图 1　R2基团的分类
Figure 1　Classification of the R2groups

另外 ,我们还规定了 R2基团中每一层原子对应特定性
质的描述 ,为该层所有原子被该性质描述的累加 .

1. 1　结构描述符的表述
数据集中的每个 R2基团都用前面定义好的 6层环境和

10个描述符去进行描述 ,由于针对连接位点的描述符是独

立于 6 层环境存在的 ,所以最后每个 R2基团就被表示成 45

维 (7×6 + 3)空间中的一个点 .那么相似性的比较就转化成

45维空间中两点间距离的比较了 ,如果其中两个点间的距

离相比其他的距离小 ,即可认为这两个点所代表的两个 R2
基团较其他的基团更相似 .

首先用定义好的结构描述符来分别描述数据集中的所

有 R2基团 ,继而进行 R2基团相似性的比较.以图式 2中所示

的 R2基团为例 ,对描述符的表示加以说明 .

图式 2　一个 R2基团例子
Scheme 2　One of the R2groups

图式 2中 R2基团上相应的数字分别表示了从连接位点
(Q1)出发 ,以简单的拓扑距离 (1根化学键)扩展得到的 1～6

层化学环境. 现在只需对每一层环境中的原子用描述符进

行描述 ,表 1是 10个描述符描述该 R2基团的最终结果.

1. 2　描述符的归一化
在比较相似性之前 ,应尽可能减小分子大小的影响 ,使

不同 R2基团描述符对基团的贡献趋于均衡 ,我们对此进行

了描述符的归一化 (normalization)操作.

所有需要进行相似性比较的 R2基团都存在于由 10 个

描述符和 6层环境组成的 45 维空间里 ,组成空间的每一维

向量的数值变化范围都不相同 ,因此为了使它们对 R2基团
的相似性比较的贡献基本相同 ,而对它们进行归一化处理 ,

使每一维的标准离差等于 1 ,平均值等于 0.于是我们将整个

数据集中的每一维向量进行了归一化 .
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表 1　描述 R2基团的结构描述符 a

Table 1　Structure descriptors to describe the R2groups

描述符　　　　　　　　
层次

1 2 3 4 5 6

原子质量 每个原子在周期表中查得 15. 01 32. 07 44. 01 26. 03 26. 04 12. 01

电负性 查表获得[6 ] 3. 05 2. 6 8. 7 5. 2 5. 2 2. 6

环数 被描述原子所在环数 0 0 6 12 12 6

芳香性 被描述原子在芳环上返回 1 ,否则为 0 0 0 1 2 2 1

氢键受体 O , N , S ,卤素等 1 1 2 0 0 0

氢键给体 O , N , S等上含有活泼氢 1 0 0 0 0 0

价键形式 包括单、双、叁和芳香键 1 2 8 8 8 4

Q的个数 R2基团连接位点的个数 1

Q成环否 R2基团连接位点在环上 , N元环返回 N ( N≥3) 0

Q杂化度 R2基团连接位点的杂化度 (sp3 , sp2 , sp) 1

　a价键形式中的单、双、叁、芳香键分别用 1 , 2 , 3 , 4表示.优先级别为 :芳香键 >叁键 >双键 >单键 ,各原子的价键以其所在价键中优先级别最高的价

键为准.

1. 3　聚类分析法验证
为了验证结构描述符和归一化方法选择的合理 ,我们将

这 4341个结构进行聚类分析 . 在聚类时 ,我们将每个结构用

45 (6×7 + 3)维向量来进行描述 ,每维向量在聚类前先进行

归一化. 45维是一个维数很高的空间 ,由于维数高带来的信

息不一定多 ,为了以后的有效处理 ,本方法采用主成分分析

法 (PCA)对原始描述符向量进行特征抽提 ,由抽提所得的特

征组成一个维数较低的特征向量空间 ,简称特征空间.这一

步主成分数的确定十分重要 ,具体细节参阅参考文献 [ 7 ] .我

们采用了比较简单的方法 ,选取当累积百分数已超过 95 %时

的主成分数.

从聚类的结果看 ,基本上达到我们预期的目的———相似

的取代基被聚在一类里 ,如图 2 所示.这是描述符经过归一

化处理后的聚类结果 ,我们选取了前21个主成分 ,它们的累

图 2　归一化后的聚类结果

Figure 2　Clustering results after normalization
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积百分数为 95. 119 % ,所用聚类分析程序用我们自己开发的

ReacAnalys[8 ] .图中显示了 R2基团的聚类情况 ,界面上面窗口

显示了反应聚类树状图 ,彩色带表示了被进行聚类的 R2基
团 ,每 1行表示了主成分分析得到的每 1 主成分 ,每 1 列表

示 1个 R2基团.第 i行和第 j 列方块的颜色表示了第 j 个反

应第 i 个主成分上的坐标值 . 当用鼠标在彩色带中任意圈定

一组反应 ,它们所对应的产物结构就显示在下面 .图中圈出

了聚类树的 1个小分支 (限于篇幅的原因 ,无法将所有的分

支聚类结果都标注出来) .整个聚类结果基本已无不同类别

的基团交叉混淆比较的情况出现 .另外还发现每个分支中的

基团区分效果非常好 ,完全达到了由基团结构不同进行区分

的目的 ,其他的分支聚类情况也完全如此 ,这里就不再赘述

了.

1. 4　距离计算验证
我们将 4341 个 R2基团表述为 45 维空间中的 4341 个

点 ,分别计算它们两点间的距离 ,距离计算公式为 :

Distance = ∑
10

i =1
∑
6

j =1

( di
Aj - di

B j)
2 (1)

( i :10个描述符 ; j :6层 ; di
Aj : A基团中第 j层原子用第 i个

描述符描述的返回累加值 ; di
B j :同理. )

从距离的大小可以看出 2个结构的相似程度 ,如表 2所

示.从表 2中可以看出 ,经过归一化计算求得的两结构间的

距离 ,已体现出结构间的相似程度 ,越相似 ,距离越小 ,反之

越大.表中第 1和第 6对间差别较大 ,因为它们是属于不同

类别的基团 ,结构上差异较大 ;反之 ,第 2 , 3 , 4 和 5 之间差

别较小 ,反映出它们之间结构比较相似 . 由此可证明基团大

分支 (类别)的区分在进行完归一化后是得以实现了的 .

2　R2基团相似性检索

我们希望用这些描述符 (表 1)和归一化方法对未知化

合物进行相似性预测进而判断反应可发生性 ,达到相似性检

索的目的.例如 ,存在图式 3所示的一同类反应 (由反应骨架

和对应的取代基构成)和一提问结构.

现在希望预测提问结构是否能按图式 3 中的反应进行

合成. 提问结构具有与反应产物完全相同的核心骨架 (除产

物中的 R2基团) ,即是需要判断反应产物中 R1 改变成 QR1

后 ,反应是否仍可进行 ? 要判断反应能否进行 ,就需进行 R2
基团相似性的比较.

表 2　两结构间的距离比较

Table 2　Comparison of the distance between two structures

图式 3　待预测的反应和提问结构 (黑粗线表示反应中心)

Scheme 3　Forecasted reaction and the query structure (the bold lines show the reaction centers)
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表 3　R2基团与重心的距离
Table 3　Distances between one of the R2groups and the weight center

R- Group1 R- Group2 R- Group3 R- Group4 R- Group5 R- Group6 QR1-Core

Normalized 1. 71920 2. 83502 1. 18189 1. 51774 1. 91567 2. 59146 1. 49712

　　我们设想用 R1 集合的重心来代表整个集合 ,使 QR1 与

集合的比较变为与单个基团的比较 ,而进一步使整个比较的

过程变得简洁和快速了 .

2. 1　重心的计算
每个 R2基团用 45维向量来表示 ,一个 R1集合就表示为

45维空间中多个点的集合 ,重心可在这样一个 45维空间中

按公式 (2)计算获得 ( n :空间中点的个数 ; m :各层对应的不

同描述符) :

( X) m = ( x1 + x2 +. . . + xn) / n　(1 < m < 45) (2)

2. 2　相似性的预测
图式 3中 R1的每个 R2基团及QR1与重心计算获得的距

离如表 3所示.我们认为如果 R1 中的 R2基团与重心计算获
得的最大距离 (Max-distance) ,最小距离 (Min2distance) ,及 QR1

与重心的距离 (QR12core)满足 :0 < QR12core < Max2distance ,那

么QR1在一定程度上与 R2基团具有相似性 ;否则可近似认

为QR1与 R2基团不具有相似性 ,进而能够判断未知化合物

对已知反应的可发生性 .从表 3中的数据可看到经过归一化

处理后计算得到的距离满足 Min2distance < QR12core < Max2
distance的条件 ,即可认为提问结构能按图式 3 中的关环反

应方式进行合成 ,文献中也确实有该合成反应的报道[9 ,10] ,

这样也就证明了比较的正确性 .

3　结论

本文介绍了对化学取代基 ( R2基团)进行相似性比较的

工作.选择了一些对反应影响较为明显 ,同时又便于计算的

结构描述符来对每个 R2基团进行描述 ,使对化学结构相似

性的比较转化为向量的比较 .此外 ,由于与反应核心相距过

远的环境对反应的影响较小 ,R2基团相似性比较的对象就由
每个 R2基团截取从它与母体连接的位点出发向外扩展六层

的子结构构成 .于是 10 个选出的描述符和 6 层环境就构成

了一个 45维向量组成的超空间 ,每个 R2基团就被表示为方
便 45维空间中的一个点 ,进而将相似性的比较再次转化为

45维空间中两点间距离的比较了 .这样使一个复杂的化学

问题转化成了一个简单的数学问题 ,使整个比较过程变得更

简捷和快速.采用这一方法 ,成功地对大量的 R2基团进行了
相似性的区分 ,并实现了对未知化合物进行相似性预测的目

标.
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