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ПРЕДИСЛОВИЕ 

 

Хемоинформатика – это мультидисциплинарное научное направ-

ление, возникшее на стыке химии, биологии, фармакологии, матема-

тики и информатики. Оно занимается обработкой накопленных экспе-

риментальных данных о существующих химических элементах, а так-

же развивает подходы, позволяющие заранее предсказывать химиче-

ские, физические и биологические свойства новых, в том числе еще не 

синтезированных соединений. 

В настоящее время элементы хемоинформатики преподаются 

во многих университетах мира, а в двух из них – Страсбургском (Фран-

ция) и Университете штата Индиана (США) – действуют магистерские 

программы по данной дисциплине. В России первая магистерская про-

грамма «Хемоинформатика и молекулярное моделирование» открыта 

в 2012 году в Казанском федеральном университете. Отдельные главы 

хемоинформатики преподаются в МФТИ и МГУ им. М.В. Ломоносова, и 

есть основания полагать, что данная дисциплина будет активно внед-

ряться в учебные программы университетов нашей страны. 

Задачей авторского коллектива стало создание современного 

учебника, последовательно описывающего основные концепции хемо-

информатики и дающего минимальную, но достаточную информацию 

о теоретических методах и алгоритмах, на которые эта наука опирает-

ся. Принимая во внимание большой объем информации, авторы реши-

ли разбить учебник на несколько частей, публикуемых в виде отдель-

ных пособий. Предполагается, что эти части будут опубликованы 

в 2013-2014 годах. 

Предлагаемый учебник базируется на более чем десятилетнем 

опыте преподавания хемоинформатики в Страсбургском университете 

в рамках магистерской программы «Хемоинформатика и моделирова-

ние». В первой части учебника, названной «Компьютерное представ-

ление химических структур», читатель найдет подробную информа-

цию о представлении химических объектов в виде графов, дескрипто-

ров и молекулярных «отпечатков пальцев». Кроме того, показано, что 

химические объекты могут быть представлены и в виде широко рас-

пространенных в химии линейных нотаций SMILES, SLN, InChI, 

а также форматов файлов (MOL, SDF, MOL2, RDF и проч.). 

При написании русскоязычного текста учебника авторы столкну-

лись с естественными проблемами перевода англоязычной терминоло-



http://chemistry-chemists.com

 

 

4 

гии, ибо для большинства устоявшихся в хемоинформатике понятий 

не существует общепринятых русских аналогий. Поэтому наряду 

с введенными новыми терминами приводятся их английские эквива-

ленты. Авторы надеются, что книга будет полезной не только для сту-

дентов и аспирантов, специализирующихся в области хемоинформати-

ки, но и для широкого круга читателей – химиков, биологов, физиков, 

математиков. 

Авторы выражают искреннюю благодарность д.х.н. 

В.П. Соловьеву, к.х.н. П.Г. Полищуку, д-ру В. Иленфельдту и к.х.н. 

А. Крутикову, взявших на себя труд прочтения текста книги, с после-

довавшими ценными замечаниями и советами, а также Т.И. Сибгатул-

линой, аспирантам В.А. Афониной, А. Рахимбековой, А.А. Фатыховой, 

студентам Р. Пикалевой и К. Пикалевой за неоценимую помощь в под-

готовке иллюстративного материала. 

 

кандидат химических наук,  

доцент КФУ Т.И. Маджидов, 

доктор физико-математических наук,  

ведущий научный сотрудник  

МГУ им. М.В. Ломоносова И.И. Баскин, 
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1. ХЕМОИНФОРМАТИКА КАК НАУЧНАЯ ДИСЦИПЛИНА 

 

Хемоинформатика – относительно молодая дисциплина, объеди-

нившая несколько ранее независимых научных направлений: 

– разработку компьютерных методов работы со структурной хи-

мической информацией, включая создание и оперирование химиче-

скими базами данных; 

– моделирование связи между структурами химических соедине-

ний и их свойствами; 

– компьютерное планирование синтеза химических соединений и 

предсказание путей химических превращений; 

– автоматическую расшифровку структур химических соединений 

при помощи спектральных методов физико-химического анализа; 

– молекулярный дизайн с использованием данных по структурам 

биологических мишеней (чаще всего белков). 

В последние годы в результате интеграции с такими научными 

областями, как наука о материалах и нанотехнология, сформировалось 

и бурно развивается новое направление в хемоинформатике – инфор-

матика материалов. 

Самую долгую историю из этих направлений имеет моделирова-

ние «структура – свойство»1. Пионерной работой в этом направлении 

следует считать создание Д.И. Менделеевым Периодической системы, 

позволившей предсказывать существование новых, еще не открытых 

химических элементов, и их свойства. Идеи о связи химической струк-

туры (в ее современном понимании) с биологической активностью 

впервые были высказаны еще в конце XIX века. Современная методо-

 
1 SAR/QSAR/QSPR – широко распространенное обозначение ме-

тодов моделирования связи структуры вещества с его свойствами. SAR 

(англ. structure-activity relationship) – методы качественного предсказа-

ния и описания связи структуры с биологической активностью. QSAR 

(англ. quantitative structure-activity relationship) – методы количествен-

ного предсказания и описания связи структуры с биологической ак-

тивностью. QSPR (англ. quantitative structure-property relationship) – 

методы количественного предсказания и описания связи структуры со 

свойствами молекул. Зачастую группу методов SAR/QSAR/QSPR 

называют просто QSAR. 
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логия SAR/QSAR/QSPR во многом обязана своим появлением трудам 

Л. Гаммета, К. Ганча, И. Гастайгера (вторая половина ХХ века). 

Компьютерные базы данных, содержащие сведения о химических 

соединениях и реакциях, появились вместе с вычислительной техни-

кой в середине XX века. Необходимость их создания была обусловле-

на накоплением настолько большого объема информации о химиче-

ских объектах (веществах и реакциях), что стало сложно организовы-

вать ее хранение в форме бумажных каталогов типа Бельштейна, Гме-

лина, Chemical Abstracts, а еще сложнее – осуществлять в них поиск 

требуемой информации. Естественным решением для возникших 

в связи с этим проблем стало активное внедрение компьютерной тех-

ники. Разработка первых химических баз данных осуществлялась 

главным образом специалистами, работающими в крупных компаниях: 

Chemical Abstract Service (Г. Морган и др.), SEAC (Л. Рэй и Р. Кирш), 

Du Pont (Д. Глак), Imperial Chemical Industries (проект CROSSBOW). 

Современные алгоритмы поиска информации в химических базах дан-

ных появились в значительной мере благодаря трудам двух ученых из 

Университета Шеффилда (Великобритания) – М. Линча и П. Виллета. 

В 1958 году при помощи рентгеноструктурного анализа была 

впервые расшифрована структура биомолекулы. Накопление инфор-

мации о пространственном строении белков и их комплексов с малыми 

молекулами, в сочетании с быстрым развитием вычислительной тех-

ники, привело к развитию методов, напрямую использующих инфор-

мацию о биологической мишени при разработке новых биологически 

активных химических соединений. Это направление особенно интен-

сивно развивалось в фармацевтических компаниях, поскольку позво-

лило существенно сократить расходы на разработку новых лекарств. 

Среди ученых, чьи работы внесли наиболее существенный вклад 

в данной области, следует упомянуть И. Кунтца и Г.-И. Бома. 

По мере развития этих первоначально независимых научных 

направлений они стали все больше проникать друг в друга. Так, пред-

ставление молекул в виде графов, набора фрагментов или битовых 

строк используется как в базах данных, так и в моделировании «струк-

тура – свойство». Сочетание построения моделей «структура – свой-

ство», поиска в химических базах данных, а также молекулярного ди-

зайна, основанного на структуре биомолекулы, привело к разработке 

методов виртуального скрининга, основанного на знании структур 

биологических макромолекул (англ. structure-based virtual screening). 
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В итоге, для обозначения возникшей в результате этой интеграции но-

вой научной дисциплины, Фрэнк Браун в 1998 году ввел в своей рабо-

те [1] новый термин – «хемоинформатика». 

Быстрому развитию хемоинформатики способствовал экспонен-

циальный рост числа известных химических соединений и реакций. 

В настоящее время, в наиболее представительной базе данных CAS 

REGISTRY, с 1907 по 2012 год зарегистрировано более 70 миллионов 

соединений, причем половина из них была синтезирована в течение 

последних 6 лет. Развитие экспериментальных методов высокопроиз-

водительного скрининга привело к лавинообразному накоплению 

огромного количества данных. Так, созданная в 2004 году база 

PubChem содержит информацию о более чем 620 тыс. биологических 

испытаний, в каждом из которых было задействовано от нескольких 

десятков до нескольких десятков тысяч соединений. Для эффективной 

работы баз данных, обеспечивающих хранение, поиск и анализ хими-

ческих соединений, реакций и соответствующей экспериментальной 

информации, хемоинформатика разрабатывает методы кодирования 

молекулярных структур и различные алгоритмы их поиска – по струк-

туре, по подструктуре, по суперструктуре и подобию. 

Наряду с большим объемом накопленных данных, все же ощуща-

ется их явная нехватка. Так, при поиске новых медикаментов для про-

гнозирования возможных побочных эффектов, необходимо оценить 

взаимодействие данной молекулы не только с выбранной биологиче-

ской мишенью, но и с другими белками. Помимо этого, необходима 

информация о фармакокинетических параметрах, определяющих аб-

сорбцию, распределение, метаболизм и выведение из организма, 

а также о токсичности. Принимая во внимание наличие не менее 

5000 белков, являющихся потенциальными мишенями биологически 

активных молекул (англ. druggable proteins), экспериментальный 

скрининг всех существующих на сегодняшний день молекул представ-

ляется маловероятным. Отметим, что по самым скромным оценкам, 

число молекул, обладающих лекарственными свойствами, может до-

стигать 1040. Поэтому вполне очевидно, что теоретические подходы, 

позволяющие быстро и эффективно предсказывать свойства как ре-

альных, так и гипотетических молекул, будут играть все более значи-

мую роль в исследовательском процессе. Уже сегодня методы вирту-

ального скрининга стали неотъемлемой частью процесса разработки 

лекарственных препаратов, и это не удивительно: разработка одного 
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лекарства стоит 1-1.5 миллиарда долларов, и хемоинформатика поз-

воляет существенно уменьшить эти затраты. 

Хотя на сегодняшний день хемоинформатика применяется, боль-

шей частью, в области фармацевтики, ее методы могут с успехом ис-

пользоваться в любых других областях химии для поиска новых хими-

ческих соединений и материалов, обладающих заданными свойствами. 

Например, дизайн ионных жидкостей (растворителей с уникальными 

свойствами) методами случайного перебора катионов и анионов непро-

дуктивен из-за огромного числа (1018!) возможных комбинаций этих 

компонентов. Направленный синтез материалов с заданными свойства-

ми, такими как вязкость, электропроводность, плотность, температура 

плавления, становится возможным благодаря созданию предсказатель-

ных моделей, связывающих состав жидкости с ее свойствами. Известны 

работы по применению хемоинформатики для получения новых ката-

лизаторов, полимеров, веществ, избирательно связывающих конкрет-

ные металлы, а также для решения иных практических задач. 

В последние годы методы хемоинформатики все активнее исполь-

зуются в области экологии и административного регулирования. Так, 

агенство по экологии США (U.S. Environment Protection Agency) при-

меняет теоретически предсказанные параметры токсичности молекул 

в качестве важного дополнения к экспериментальным данным, пред-

ставляемым производителями химикатов для принятия решения о до-

пуске их на рынок. В Канаде и Дании также существуют государ-

ственные агентства, использующие модели QSAR для оценки влияния 

химических соединений на экологию. 

В июне 2007 года в Европейском союзе вступила в силу Система 

регистрации, оценки, разрешения и ограничения химических веществ 

(т.н. REACH – Registration, Evaluation, Authorisation and Restrictions of 

Chemicals). В соответствии с ней, для веществ, произведенных или 

импортированных в количестве 1 тонны и более в год, производители 

и импортеры должны представить досье, содержащее несколько десят-

ков параметров, описывающих физико-химические свойства соедине-

ния, его токсичность, мутагенность и другие. Для снижения стоимости 

экспериментальных испытаний предложено использовать расчетные 

методы. Для этого комиссия Организации экономического сотрудни-

чества и развития разрабатывает правила для валидации моделей 

QSAR (т.н. «OECD principles for the Validation, for Regulatory Purposes, 

of QSAR Models»). 
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Таблица 1 

Различные определения хемоинформатики 

как области научных знаний 

Ф. Браун [1] 1998 Использование информационных технологий и 

управления стали критической частью процесса 

разработки лекарственных препаратов. Хемоин-

форматика – это смешение информационных ресур-

сов для трансформации данных в информацию и 

информации в знания с целью предлагать правиль-

ные решения быстрее в области определения соеди-

нения-лидера.  

Г. Пэрис [2] 1999 Хемоинформатика – это общий термин, включаю-

щий в себя дизайн, создание, организацию, управ-

ление, поиск, анализ, распространение, визуализа-

цию и использование химической информации. 

И. Гастайгер 

[3] 

2003 Хемоинформатика – это применение методов ин-

форматики для решения химических проблем. 

Ж.-Л. Фулон 

и А. Бендер [4] 

2010 Хемоинформатика – это область, занимающаяся об-

работкой химической информации. 

А. Варнек и 

И. Баскин [5] 

2011 Хемоинформатика – это область теоретической хи-

мии, основанная на представлении молекул как 

объектов (графов или векторов) в химическом про-

странстве. 

 

В настоящее время методы хемоинформатики широко применя-

ются как в университетах и академических институтах, так и в научно-

производственных предприятиях (особенно в области создания лекар-

ственных препаратов). Хемоинформатика, как самостоятельная науч-

ная дисциплина, преподается в ряде университетов мира, по ней про-

водятся ежегодные конференции специалистов, издаются специализи-

рованные журналы. Ее становление прошло через ряд этапов, и это не 

могло не отразиться в характере формулировок ранних определений, 

данных разными авторами. Если вначале хемоинформатика ассоции-

ровалась исключительно с разработкой лекарств (таблица 1), то более 

поздние работы показали, что эта область знаний может быть приме-

нима к моделированию любых химических, физических и биологиче-

ских свойств соединений. Как и всякая другая дисциплина, она бази-

руется на собственных концепциях и имеет явные отличия от компле-

ментарных ей дисциплин. 
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Таблица 2 

Взаимоотношения между различными ветвями теоретической химии 

 Квантовая 

химия 

Молекулярное 

моделирова-

ние 

с использо-

ванием сило-

вых полей 

Хемоинформатика 

Молекулярная 

модель 

Электроны 

и ядра 

Атомы и связи 

(реже атомные 

ансамбли 

и связи между 

ними) 

Графы и векторы 

дексрипторов 

Механизм  

логического 

вывода 

Дедуктивный >> 

Индуктивный 

Дедуктивный ≈ 

Индуктивный 

Дедуктивный << 

Индуктивный 

Применение  Индивидуаль-

ные объекты 

(атомы, молеку-

лы) или системы 

из небольшого 

числа объектов 

Индивидуаль-

ные объекты 

или сложные 

системы, обра-

зованные 

большим чис-

лом объектов 

Ансамбли объектов 

(для получения зна-

ний или предсказа-

ния), индивидуаль-

ные объекты (для 

предсказаний).  

Объектами могут 

быть молекулы, 

комплексы, реак-

ции, смеси, матери-

алы, полимеры  

Базовая  

концепция 

Корпускулярно-

волновой 

дуализм 

Классическая 

механика 

Химическое 

 пространство 

Базовые  

математиче-

ские подходы 

Уравнение 

Шредингера и 

приближенные 

способы его ре-

шения (уравне-

ние Хартри-

Фока, теория 

функционала 

плотности и др.) 

Методы, осно-

ванные на ис-

пользовании 

эмпирических 

силовых полей: 

молекулярная 

механика, ди-

намика, методы 

Монте-Карло и 

возмущений 

свободной 

энергии 

Математическая 

статистика, методы 

машинного обуче-

ния и интеллекту-

ального анализа 

данных, теория  

графов 
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Одна из основных сфер применения методов хемоинформатики 

заключается в построении моделей, связывающих структуру и различ-

ные свойства химических соединений. Эта задача логично роднит хе-

моинформатику с двумя другими областями теоретической химии – 

квантовой химией и моделированием с использованием силовых по-

лей. Эти три взаимодополняющих подхода отличаются используемы-

ми молекулярными моделями, базовыми концепциями, механизмами 

логического вывода и типами рассматриваемых объектов (табл. 2). 

В отличие от молекулярных моделей, используемых в квантовой хи-

мии (электроны и ядра), и методов силовых полей (атомы и связи), 

в хемоинформатике молекулы обычно представлены при помощи мо-

лекулярных графов или связанных с ними векторов дескрипторов. 

Представление большинства химических объектов, в том числе реак-

ций, смесей или материалов, обычно сводится к представлениям, близ-

ким тем, что используются для описания молекул. В хемоинформатике 

ансамбль графов или векторов, описывающих химические объекты, 

образует некоторое «химическое пространство», в котором должны 

быть определены соотношения между объектами. В отличие от реаль-

ного физического пространства, химическое пространство не является 

уникальным: каждый ансамбль графов и дескрипторов определяет 

собственное химическое пространство. Переформулировав определе-

ние, данное в работе [5], можно определить хемоинформатику как 

область знаний, основанную на представлении химических объек-

тов как элементов химического пространства. 

Главными задачами современной хемоинформатики являются: 

– организация эффективного хранения и поиска химической ин-

формации; 

– разработка моделей, связывающих структуру химических объек-

тов (молекул, смесей, реакций) и их свойства. 
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Рис. 1. Хемоинформатика от объектов  

до главных областей применения 

 

Рисунок 1 иллюстрирует связь между базовыми представлениями 

химических объектов, методами их обработки и двумя областями при-

менения хемоинформатики. Задача поиска новых соединений с задан-

ными свойствами, или компьютерного дизайна химических соединений 

(англ. in silico design), решается путем виртуального скрининга баз дан-

ных, содержащих информацию о реальных или гипотетических моле-

кулах. Рисунок 1 схематически иллюстрирует применение методов хе-

моинформатики для поиска соединений с заданными свойствами. Экс-

периментальная информация о химических объектах поступает в базы 

данных, где она кодируется молекулярными графами, из которых гене-

рируются векторы дескрипторов (структурные ключи, молекулярные 

отпечатки). Оба способа кодировки используются для организации и 

поиска структур в базе. Для построения моделей, как правило, исполь-

зуется выборка из базы данных. Модель может быть построена либо на 

молекулярных дескрипторах (как правило, отличных от применяемых 

для организации поиска в базах), либо непосредственно на графах. 

Компьютерный дизайн осуществляется с применением моделей ко всем 

объектам баз данных в процессе виртуального скрининга. 
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Данная простая схема, в принципе, может быть использована и 

для других приложений хемоинформатики. Так в de novo дизайне2, ба-

за данных должна содержать молекулы, теоретически сгенерирован-

ные с учетом специально подобранных функциональных групп и со-

единяющих их линкеров. При автоматической расшифровке структур 

из спектров, база данных также содержит молекулы, сгенерированные 

компьютером. Модель рассчитывает спектр каждой из них, выбирая 

молекулу, для которой предсказанный спектр соответствует экспери-

ментальному. При планировании синтеза модель применяется к одно-

му соединению с целью отыскания цепочки химических превращений, 

ведущих к его образованию. 

 

1.1. РАЗЛИЧИЕ И КОМПЛЕМЕНТАРНОСТЬ  

ХЕМОИНФОРМАТИКИ, КВАНТОВОЙ ХИМИИ  

И МЕТОДОВ СИЛОВЫХ ПОЛЕЙ 

 

1.1.1. Базовая молекулярная модель 

Общность и различие трех ветвей теоретической химии – хемоин-

форматики, квантовой химии и методов силовых полей – напрямую 

связаны с тем, как в каждой из них представлена химическая структу-

ра, то есть какова ее базовая молекулярная модель. Квантовая химия в 

явном виде рассматривает поведение ансамбля электронов и ядер, об-

разующих молекулу путем решения уравнения Шредингера. Посколь-

ку аналитическое решение этого уравнения возможно только для слу-

чая одноэлектронного атома, на практике используются приближен-

ные методы решения, среди которых наиболее известны метод Харт-

ри-Фока и методы теории функционала плотности. Так как такие рас-

четы требуют значительных вычислительных ресурсов, обычно они 

используются для моделирования одной молекулы или реакции, а так-

же ансамбля из нескольких молекул. Расчеты, в основном, проводятся 

для газовой фазы, введение же поправок на растворитель часто требует 

использования эмпирически определяемых параметров и уход от чисто 

 
2 De novo дизайн лекарственных препаратов – это способ решения 

обратной задачи моделирования, в результате которой на основании 

знания структуры связывающего пакета биомолекулы создается 

наиболее эффективно взаимодействующее с ним химическое соедине-

ние. 
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неэмпирических (ab initio) методов в сторону частично эмпирических 

подходов. 

Методы силовых полей основаны на «классическом» рассмотре-

нии атомов и связей. Они используют эмпирические уравнения для 

аппроксимации потенциальной энергии молекулы как суммы вкладов 

от связей и несвязывающих взаимодействий. 

Такой подход легко сопрягается с классической механикой, что 

позволяет вычислять молекулярные траектории (молекулярно-

динамическое моделирование) путем численного решения классиче-

ских уравнений движения Ньютона, равно как со статистической ме-

ханикой для генерации больцмановского ансамбля (метод Монте-

Карло) и с алгоритмами оптимизации нелинейных функций. Ввиду 

простоты математической модели и расчета потенциальной энергии, 

методы силовых полей могут применяться для изучения ансамблей из 

многих тысяч атомов, и поэтому легко использоваться для моделиро-

вания протеинов, растворов и других сложных систем. 

Хемоинформатика рассматривает химическое соединение как 

единый химический объект. Обычно он представлен в виде графа или 

набора вычисляемых для него дескрипторов (вектор дескрипторов). 

Кроме химических соединений, объектами хемоинформатики являют-

ся также их смеси, материалы и химические реакции. Набор химиче-

ских объектов образует химическое пространство, для которого опре-

делены взаимоотношения (например, отношения сходства) между эти-

ми объектами. Прогнозирование свойств новых химических объектов 

производится в хемоинформатике путем интерполяции свойств уже 

изученных объектов, что достигается путем построения моделей 

«структура – свойство» при помощи алгоритмов машинного обучения 

(математической статистики, интеллектуального анализа данных). По-

скольку указанные вычисления выполняются очень быстро, получен-

ные модели структура – свойство могут использоваться для виртуаль-

ного скрининга больших баз данных. Виртуальный скрининг 

(от англ. screening – просеивание, обследование, отбор) – это последо-

вательное применение модели «структура – свойство» к собран-

ным в специальной базе данных компьютерным представлениям 

химических объектов с целью определения тех объектов, которые 

обладают заданными характеристиками. Для прогнозирования 

практически любого свойства, для которого имеется достаточно много 

экспериментальных данных, с помощью средств хемоинформатики 
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может быть построена модель «структура – свойство», что далеко не 

всегда возможно при использовании методов квантовой химии или си-

ловых полей. 

Таким образом, хемоинформатика, квантовая химия и молекуляр-

ное моделирование с использованием силовых полей являются раз-

личными, но взаимосвязанными областями. Действительно, методы 

квантовой химии привели к созданию популярных дескрипторов типа 

индексов электронного состояния, а методы молекулярной механики 

сделали возможным эффективное вычисление конформаций молекул, 

использующихся в различных приложениях хемоинформатики (QSAR, 

фармакофоры, докинг). С другой стороны, методы машинного обуче-

ния могут использоваться и используются для подстройки значений 

некоторых параметров квантово-химических и молекулярно-

механических подходов. 

Каждая из этих областей имеет свою сферу применимости, свои 

достоинства и недостатки. Хорошее знание всех трех частей теорети-

ческой химии необходимо для выбора наиболее подходящего инстру-

мента решения конкретной научной проблемы. 

 

1.1.2. Построение логического вывода 

Одним из ключевых факторов, отличающих хемоинформатику от 

квантовой химии и методов силовых полей, является механизм по-

строения логического вывода (англ. inference). Обычно выделяют два 

крайних случая механизма логического вывода – индуктивный и де-

дуктивный. Индуктивный подход подразумевает выявление общих за-

кономерностей на основе большого числа отдельных наблюдений; де-

дуктивный, напротив, подразумевает возможность делать заключение 

о поведении системы на основании общей теоретической посылки. 

Иными словами, индуктивный вывод делается от частного к общему, а 

дедуктивный – от общего к частному. 

Квантово-химическое моделирование представляет собой типич-

ный пример дедуктивного вывода, когда на основе общей физической 

модели (квантовой механики) рассчитываются свойства конкретных 

химических объектов. Напротив, в хемоинформатике полагается, что 

мир слишком сложен для описания его ограниченным набором правил. 

Неполнота нашего знания приводит к изменению парадигмы логиче-

ского вывода: вместо поиска точного решения, хемоинформатика ис-

пользует аппарат статистического прогнозирования. Правила (модели) 
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хемоинформатики не выводятся исключительно из какой-либо строгой 

физической теории, а в значительной мере опираются на индуктивное 

обучение на основе имеющихся экспериментальных данных. В индук-

тивном обучении модели являются результатом выявления и обобще-

ния характеристических особенностей (паттернов3) в данных о хими-

ческих объектах. Более общие модели (сформулированные на большем 

числе данных) имеют больший шанс быть предсказательными. В тео-

рии статистического обучения, представляющей собой математиче-

скую основу хемоинформатики, предложено множество подходов для 

оценки обобщающей способности модели [6]. 

Индуктивное обучение в той или иной мере также используется в 

квантовой химии и методах силовых полей. Например, в случае кван-

товой химии параметризация функционала электронной плотности 

(псевдопотенциала) зачастую основана на подгонке получаемых ре-

зультатов к экспериментальным данным. В полуэмпирических методах 

квантовой химии некоторые интегралы подобраны на основании тех 

или иных эмпирических данных. В случае методов силовых полей ин-

дуктивное обучение является почти настолько же важным, как и де-

дуктивное, поскольку расчет потенциальной энергии в них основан на 

большом числе эмпирически подбираемых параметров. 

 

1.2. КОНЦЕПЦИЯ ХИМИЧЕСКОГО ПРОСТРАНСТВА 

Как было указано К. Липинским и Э. Хопкинсом, химическое 

пространство можно рассматривать как аналог Вселенной, в которой 

положение звезд занимают химические соединения [7]. Любая попыт-

ка оценить количество химических соединений, которые могут быть 

потенциально синтезированы, приводит к астрономически большим 

числам порядка более 1060 [8] (оценено для органических молекул, со-

держащих до 30 атомов), что сравнимо с числом атомов во Вселенной, 

 
3 Слово «паттерн» – не очень распространенное заимствование от 

англ. pattern – образец, шаблон, модель, принцип, образ, форма, сте-

реотип. В хемоинформатике оно используется для описания каких-

либо характеристик данных (например, каких-то фрагментов молекул), 

которые важны для проявления тех или иных свойств. Таким образом, 

распознавание паттернов (в русскоязычной научной литературе более 

распространен термин «распознавание образов») является одним из 

основных элементов построения модели в хемоинформатике.  
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оцениваемое примерно 1080 [9]. При этом было показано [10], что чис-

ло синтетически доступных и интересных в качестве лекарственных 

препаратов химических соединений много меньше – только 1036. Оче-

видно, что даже это число настолько велико, что невозможно не толь-

ко синтезировать все эти соединения, но и сгенерировать их структур-

ные формулы при помощи всех компьютеров на Земле (их число оце-

нивается между 1 и 2 млрд). Требуемое на такую генерацию время 

намного превысит время жизни Вселенной, равное примерно 4·1017 се-

кунд. Целью хемоинформатики является поиск рационального способа 

представления практически бесконечного химического пространства и 

выбор способа навигации в нем. Эффективные стратегии навигации в 

химическом пространстве критически важны для разработки новых 

биологически активных соединений и лекарственных препаратов. Ос-

новной причиной этого является неравномерное распределение биоло-

гически активных соединений в химическом пространстве, приведшее 

к образованию компактных регионов, подобным галактикам во Все-

ленной [7]. Это же справедливо и для других категорий химических 

соединений. Для изучения навигации в химическом пространстве су-

ществует даже специальный термин – хемография, что подчеркивает 

определенную аналогию с проблемами из области географии. 

Хотя термин «химическое пространство» широко используется в 

литературе по хемоинформатике, он все еще четко не определен. Здесь 

мы даем возможное определение этому понятию: химическое про-

странство – это набор химических объектов, для которых опреде-

лено отношение, описывающие их сходство друг с другом. Подоб-

ное отношение может быть задано, например, при помощи функции 

«расстояния» между объектами. В этом случае химическое простран-

ство определяется двумя ключевыми характеристиками – способом 

представления химических объектов и функцией, на основе которой 

вычисляется расстояние между ними. Сейчас же остановимся на двух 

ключевых способах представления химических соединений: графах и 

векторах дескрипторов4 (хотя их, на самом деле, больше). 

 
4 Вектор дескрипторов в данном случае обозначает столбец, за-

полненный значениями дескрипторов для данной молекулы. Исполь-

зование слова «вектор» обусловлено тем, что данный столбец из N де-

скрипторов определяет вектор в N-мерном пространстве, направлен-
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1.2.1. Представление химических объектов 

Как уже было отмечено, в большинстве случаев представления хи-

мических объектов могут быть сведены к представлениям молекул. 

Например, реакции и смеси можно представить как набор молекул, реак-

ции можно описать при помощи псевдо-молекул – конденсированных 

графов реакций, добавив новые типы «связей»: разрывающиеся, образу-

ющиеся и изменяющиеся. Кроме того, реакции и смеси химических со-

единений можно описать с использованием представлений, типичных для 

молекул, – векторов дескрипторов, матриц. Способы представления моле-

кул и реакций подробно описаны ниже. 

В настоящее время молекулы являются основным объектом хими-

ческого пространства. В хемоинформатике молекулы рассматриваются 

как информационные объекты, обладающие определенной структурой 

и свойствами. При помощи специальных наборов меток для вершин и 

ребер графов можно специфицировать различные типы атомов и свя-

зей. Метка вершины молекулярного графа (например, символ химиче-

ского элемента) идентифицирует тип атома, а метка ребра – тип связи. 

Метка связи может быть как обычным порядком связи, так и обозна-

чать координационные, водородные связи, или динамические (разры-

вающиеся, образующиеся и изменяющиеся в ходе реакции) типы свя-

зей. Последний способ позволяет кодировать химические реакции. Бо-

лее сложные химические системы, такие как полимеры и смеси, могут 

быть представлены с помощью наборов графов. 

Для определенных целей используются более обобщенные пред-

ставления химических структур. К примеру, в фармакофорном анализе 

вершины графа могут обозначать фармакофорные центры (Н-доноры, 

Н-акцепторы, катионный, анионный центры, алифатические и арома-

тические атомы), тогда как относительное расположение центров мо-

жет быть задано с помощью топологических или геометрических рас-

стояний. В обобщенных структурах (т.н. структурах Маркуша) одна 

вершина графа может соответствовать нескольким атомам или целым 

подструктурам (например, заместителям). 

Другой важный способ представления химических структур осно-

ван на использовании молекулярных дескрипторов. В соответствии с 

 

 

ный из начала координат к точке, представляющей объект, закодиро-

ванный данным набором дескрипторов. 
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определением, данным Р. Тодескини и В. Консонни [11] (здесь мы 

приводим несколько сокращенный вариант определения), дескриптор 

– это числовой результат некоторого стандартизованного экспе-

римента, либо финальный результат логической и математиче-

ской процедуры, которая однозначно трансформирует структур-

ную информацию о химическом объекте в число. В качестве де-

скрипторов могут использоваться как экспериментально определенные 

характеристики химических объектов (например, экспериментально 

найденный коэффициент распределения вода-октанол), так и теорети-

чески определяемые характеристики (например, число фенильных 

групп в молекуле, ВЗМО, рассчитанный коэффициент вода-октанол). 

Дескрипторное представление химических объектов чрезвычайно 

распространено в хемоинформатике, поскольку: 

– множество различных дескрипторов может быть рассчитано 

из одного и того же молекулярного графа; 

– они инвариантны по отношению к перенумерации атомов 

в молекуле; 

– модели «структура-свойство», построенные на дескрипторах 

с понятным структурным либо физико-химическим смыслом, легко 

могут быть интерпретированы; 

– с использованием дескрипторов может проводиться индуктив-

ный перенос знаний, полученных в рамках одной модели, на другую 

модель; 

– химическое пространство, построенное на дескрипторном 

представлении химических объектов, является обычным Эвклидовым, 

что упрощает с ним работу по сравнению с математически значитель-

но более сложными типами пространств, которые можно построить 

непосредственно на графах. 

Дескрипторы могут быть рассчитаны не только для отдельных мо-

лекул, но и для реакций, смесей, материалов и даже нано-частиц. 

В настоящее время существует более 5 000 различных дескрипторов. 

Кроме того, число фрагментных дескрипторов практически не ограни-

ченно. Дескрипторы используются для организации поиска в хими-

ческих базах данных (на этапе скрининга), для создания моделей, связы-

вающих структуру и свойства молекул (SAR/QSAR/QSPR моделей), 

в поиске по сходству, кластеризации соединений и для множества дру-

гих целей. Различные типы дескрипторов химических структур будут 

подробно изложены в отдельном пособии этого учебника. 
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1.2.2. Соотношение между объектами  

в химическом пространстве 

Химическое сходство (молекулярное или химическое подобие) 

является мерой соотношения между объектами в химическом про-

странстве. Это одна из основных концепций хемоинформатики, широ-

ко используемая в виртуальном скрининге и компьютерном дизайне 

новых соединений. Принцип сходства (англ. similarity principle) можно 

сформулировать следующим образом: структурно сходные химиче-

ские объекты с большей вероятностью обладают близкими свой-

ствами, чем несходные (различные). С точки зрения применений 

этого принципа к классификационным проблемам – это значит, что со-

единения, относящиеся к одному классу (например, обладающие опре-

деленным типом биологической активности), обычно располагаются 

близко друг к другу в компактных областях химического простран-

ства. При решении регрессионной задачи это означает, что кривая, 

описывающая зависимость изучаемого свойства от характеристик 

структуры, должна быть как можно более гладкой (без резких подъ-

емов или спусков). Однако очевидно, что сходство между объектами 

зависит не только от метрики (способа вычисления расстояния), но 

также от выбранных дескрипторов или способа сопоставления графов. 

Меры сходства между химическими объектами могут быть рас-

считаны с использованием различных типов представления химиче-

ских структур, в частности, молекулярных графов, векторов дескрип-

торов, молекулярных полей (например, функции электронной плотно-

сти) и некоторых других. Важным видом мер подобия химических 

объектов являются ядра сходства (англ. kernels), которые широко ис-

пользуются в задачах моделирования «структура – свойство». 

Исторически первыми способами расчета мер сходства молеку-

лярных графов без промежуточного вычисления молекулярных де-

скрипторов стали методы, основанные на поиске максимальных общих 

подграфов (MCS – от англ. Maximum Common Subgraph) для пар моле-

кул. Недостатком данного подхода является высокая вычислительная 

сложность даже при помощи современных алгоритмов (например, при 

помощи поиска клик графов совместимости по алгоритму Брона-

Кербоша [12]). Другой способ оценки мер сходства графов, не требу-

ющий вычисления молекулярных дескрипторов, основан на использо-

вании т.н. графовых ядер сходства (англ. graph kernels) [13]. Графовые 

ядра сходства позволяют в неявном виде проецировать химическое 
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пространство, построенное на молекулярных графах, в некоторое век-

торное пространство, называемое пространством признаков (англ. fea-

ture space). Это позволяет работать с химическим пространством, 

определенным на молекулярных графах, практически с такой же лег-

костью, как с пространством, построенным с использованием молеку-

лярных дескрипторов. 

Наиболее широко используемые в хемоинформатике меры сход-

ства молекул основаны на векторах дескрипторов. В этом случае зна-

чения дескрипторов определяют координаты точки, соответствующей 

химическому объекту, в пространстве, осями которого являются де-

скрипторы. Расстояния между точками задают отношение близости 

соответствующих объектов. В качестве таких расстояний могут ис-

пользоваться различные типы метрик – евклидово, манхэттенское рас-

стояние, расстояние Махаланобиса, Минковского и др. Также могут 

использоваться разнообразные индексы сходства между объектами – 

коэффициент Танимото, Дайса, Карбо (косинуса), Тверского. 

 

1.3. ХЕМОИНФОРМАТИКА  

И СВЯЗАННЫЕ С НЕЙ ДИСЦИПЛИНЫ 

Остановимся на сходстве и отличии хемоинформатики от сходных 

научных дисциплин. 

 

1.3.1. Хемоинформатика и хемометрика 

Д. Массарт [14] определил хемометрику как химическую дис-

циплину, которая использует математику, статистику и формаль-

ную логику: 

– для дизайна и выбора оптимальной экспериментальной 

процедуры; 

– обеспечения максимально обоснованной химической ин-

формацией на основании анализа химических данных; 

– получения знаний о химических системах. 

В основном, для хемометрики совершенно не важна информация о 

химической структуре, следовательно, она пересекается с хемоинфор-

матикой лишь постольку, поскольку обе дисциплины используют ме-

тоды машинного обучения для решения химических проблем. Хемо-

метрика широко используется в экспериментальном дизайне, химиче-

ской инженерии, аналитической химии и изучении спектров – обла-
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стей, в которых необходимо полноценное изучение и использование 

многопараметрических данных. 

 

1.3.2. Хемоинформатика и биоинформатика 

В отличие от хемоинформатики, имеющей дело с молекулами 

«химического размера», биоинформатика использует вычислительные 

инструменты для изучения структуры и функций биомолекул (протеи-

ны, нуклеиновые кислоты). Это очень большая область, включающая 

3D (использование методов силовых полей и квантовой механики) и 

1D моделирование (выравнивание и наложение последовательностей). 

В последнем случае биомолекула представляется как строка символов, 

обозначающих строительные блоки биомолекул (нуклеиновых основа-

ний или аминокислот). Графы и векторы значений фиксированного 

размера используются широко в хемоинформатике и крайне редко – в 

биоинформатике. В данном смысле хемо- и биоинформатика являются 

взаимодополняющими науками. 

С другой стороны, хемоинформатика и биоинформатика взаимо-

проникают друг в друга. Основной областью взаимопроникновения 

этих двух дисциплин является дизайн лекарственных препаратов. Ме-

тоды моделирования и виртуального скрининга, основанные на струк-

туре биологической мишени, а также de novo дизайна лекарственных 

препаратов, требуют знания трехмерной структуры биомолекул, кото-

рые могут быть созданы с использованием средств биоинформатики. В 

то же время оценка эффективности взаимодействия лиганда (в хемо- и 

биоинформатике словом «лиганд» обозначается малая молекула, в су-

прамолекулярной химии называемая также «гостем») с рецептором 

(биомолекулой, «хозяином») производится с использованием вектор-

ного представления молекул. Такие средства, как докинг и скоринг, 

фармакофорный поиск, основанные на структуре биомолекулы, отно-

сятся к данному типу. Таким образом, хемоинформатика – большая 

область, включающая в себя множество различных аспектов и задач. 
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• Sheffield Conference on Chemoinformatics, Шеффилд, Великобри-

тания (раз в 3 года). 

• German Conference on Chemoinformatics, Гослар, Германия (еже-

годная) 

• Strasbourg Summer School on Chemoinformatics, Страсбург, Фран-

ция (раз в 2 года) 
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2. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ МОЛЕКУЛ 

 

Химия – это наука о веществах, их строении, свойствах и взаимо-

превращениях, происходящих в ходе химических реакций. Все веще-

ства, как известно, состоят из атомов, которые путем образования хи-

мических связей способны связываться друг с другом, образуя моле-

кулы. Согласно определению, которое было дано на международном 

съезде химиков в г. Карлсруэ (Германия) в 1860 г., молекула – 

наименьшая частица химического вещества, обладающая всеми 

его химическими свойствами. Как следует из этого определения, для 

однозначной идентификации индивидуального химического вещества 

достаточно описать строение любой из образующих его идентичных 

молекул. Именно поэтому молекулы являются центральными объек-

тами исследования в химии и, как следствие, в хемоинформатике. 

За последующие полтора столетия представление о строении мо-

лекул неоднократно уточнялось в соответствии с очередными дости-

жениями в понимании физической природы химических веществ. Со-

гласно недавнему определению, содержащемуся в «Золотой книге 

ИЮПАК» [15], молекула – это электрически нейтральная частица, 

состоящая, по крайней мере, из двух атомов, которой на поверхно-

сти потенциальной энергии соответствует углубление, способное 

вместить хотя бы одно колебательное состояние. Вне всякого со-

мнения, последнее определение является более строгим с точки зрения 

физической и квантовой химии. С его помощью можно, например, 

провести четкий водораздел между понятием молекулы и понятиями 

атома, иона и переходного состояния химической реакции. Тем не ме-

нее, с точки зрения хемоинформатики, практическую пользу представ-

ляет самое первоначальное понятие о молекуле как о наименьшей ча-

стице, обладающей всеми свойствами химического вещества. Подоб-

ная широкая трактовка позволяет, отвлекаясь от излишних физических 

деталей, использовать различные представления молекул для иденти-

фикации соответствующих химических веществ в электронных базах 

данных, создание и организация работы с которыми является одной из 

ключевых задач хемоинформатики. В ходе дальнейшего изложения 

термины «молекула», «химическое соединение» и «химическая струк-

тура» будут употребляться как синонимы. 

Под представлением молекулы понимается любой способ ее 

описания. В качестве примеров различных представлений можно при-
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вести структурную формулу соединения, в которой атомы (кроме уг-

лерода и водорода) изображаются символами элементов, а связи – чер-

точками, соединяющими атомы (рис. 2 а). По начертанию связей в 

структурной формуле можно определить их порядок, принадлежность 

к ароматическим циклическим системам, а также стереохимические 

особенности молекулы (в частности, хиральные центры). Таким обра-

зом, химик может понять строение молекулы и примерное расположе-

ние атомов в пространстве. Это представление позволяет судить не 

только о расположении атомов, но и об электронном строении моле-

кул. Другими представлениями, широко используемыми в химии, яв-

ляются брутто-формула химического соединения (рис. 2 б), его триви-

альное название (рис. 2 в) и название в соответствии с номенклатурой 

ИЮПАК (рис. 2 г). Брутто-формула вещества отражает стехиометри-

ческий состав молекул и в каталогах обычно записывается в соответ-

ствии с системой Хилла, в которой первыми указываются атомы угле-

рода и водорода, а остальные атомы записываются в алфавитном по-

рядке (рис. 2 б). 

 

 

C9H11NO3 L-тирозин 

(2S)-2-амино-3-(4-

гидроксифенил)-

пропановая кис-

лота 

а) б) в) г) 

 

Рис. 2. Различные химические представления молекулы L-тирозина: 

а) структурная формула, б) брутто-формула, в) тривиальное название, 

г) название в соответствии с правилами ИЮПАК 

 

2.1. ОСОБЕННОСТИ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ МОЛЕКУЛ  

В ХЕМОИНФОРМАТИКЕ 

Становление хемоинформатики как науки связано с накоплением 

огромного количества экспериментальных данных и необходимостью 

ими оперировать: хранить информацию о химических соединениях и 

реакциях, осуществлять ее поиск и извлечение. Первоначально для 

этого использовались напечатанные на бумаге каталоги соединений 

(наиболее известны в России – справочники Бельштейна (Германия), 

Chemical Abstracts (США) и Реферативный журнал «Химия» (Россия)), 

поиск в которых осуществлялся вручную по стехиометрическому со-
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ставу (химической формуле) и названию химического соединения. 

Развитие компьютерной техники и накопление огромного количества 

информации привело к пониманию того, что эти задачи могут эффек-

тивно решаться только с использованием компьютеров и технологии 

компьютерных баз данных. 

 

2.1.1. Требования к кодирующим  

представлениям молекул 

Очевидно, что не любое представление молекулы является коди-

рующим, т.е. способным быть использованным для кодирования, хра-

нения, поиска и извлечения информации о химических структурах при 

помощи компьютера. Можно выделить несколько требований, кото-

рым должны удовлетворять кодирующие представления молекул: 

1. Легкость обработки при помощи компьютера. Например, гра-

фическое изображение (фотография, рисунок) структурной формулы 

химического соединения понятно химику, однако оно крайне сложно в 

обработке при использовании компьютеров, и поэтому не является ко-

дирующим. 

2. Высокая емкость. Для использования при хранении и опериро-

вании информацией оно должно занимать как можно меньше места 

в памяти. Поэтому избыточность информации является нежелательной. 

3. Эффективность. Желательно, чтобы для работы с кодирующи-

ми представлениями могли применяться высокоэффективные алго-

ритмы обработки информации. 

4. Уникальность. Желательно, чтобы одной молекуле могло соот-

ветствовать только одно ее представление. Отметим, что это, казалось бы, 

очевидное требование часто бывает сложно удовлетворить на практике. 

Целый ряд представлений (например, при помощи матрицы смежности 

молекулярного графа, см. ниже) зависит от первоначально выбранной ну-

мерации атомов в молекуле. Процесс выбора уникального представления 

из множества возможных вариантов называется канонизацией. 

5. Однозначность. Каждому представлению в идеальном случае 

должна соответствовать только одна молекула. Этому требованию не 

удовлетворяет, например, брутто-формула из-за возможности суще-

ствования множества структурных изомеров. 

К сожалению, единого универсального представления молекул, 

идеально удовлетворяющего всем этим признакам, не существует. 

Вследствие этого выбор того или иного кодирующего представления 
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для использования в конкретной информационной системе определя-

ется поставленными при ее разработке задачами. 

 

2.1.2. Виды представлений 

Представления молекул базируются на том или ином уровне их 

рассмотрения. В соответствии с этим их можно классифицировать на: 

  1D-представления. Они зависят только от стехиометрического 

состава молекулы. Примером является брутто-формула. 

 2D-представления, содержащие информацию о молекулярной 

связности, т.е. о том, как атомы в молекуле связаны друг с другом по-

средством химических связей. Примером является структурная фор-

мула химического соединения. Математическим объектом, лежащим в 

основе 2D-представлений, является молекулярный граф5. 

 3D-представления, которые зависят от положения всех атомов 

в пространстве. Данный вид представления определяет конформацию 

молекулы. 

 4D-представления6, описывающие гибкость молекул. Как пра-

вило, они содержат информацию о множестве конформаций, которые 

может принимать молекула. Типичным примером служат т.н. «моле-

кулярно-динамические траектории», показывающие положения каждо-

го атома в пространстве в разные моменты времени. 

Функциональные особенности и особенности применения пред-

ставлений зависят, однако, не только от их размерности, но также от 

того, каким образом данное представление организовано. По органи-

зации представлений можно выделить: 

• линейное представление – состоит из буквенно-цифровой 

строки; 

 
5 Обозначение 2D в данном случае отнюдь не свидетельствует о 

планарности молекул. Оно традиционно используется для обозначения 

молекулярной связности в связи с тем, что большинство молекуляр-

ных графов являются планарными, т.е. узлы (соответствующие ато-

мам) можно расположить на плоскости таким образом, чтобы ребра 

(соответствующие химическим связям) не пересекали друг друга. 
6 Обозначение 4D связано с тем, что в рамках 4D-представления 

молекулы положение каждого атома может быть описано четырьмя 

координатами – тремя пространственными и временем (если рассмат-

ривается молекулярно-динамическая траектория) 
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• представления молекулярных графов – кодируют молеку-

лярную связность с использованием чисел, организованных 

в строку, матрицу или таблицу; 

• трехмерные представления – кодируют трехмерную струк-

туру молекулы с использованием таблиц, задающих либо 

пространственные координаты атомов (в декартовой либо 

косоугольной системе координат), либо набор внутренних 

координат (длин связей, валентных и торсионных углов); 

• четырехмерные представления – кодируют набор различ-

ных трехмерных структур молекул при помощи многомер-

ных таблиц. Кроме того, они могут содержать дополни-

тельную информацию, описывающую индивидуальные 

конформации: энергию, момент времени (для молекулярно-

динамической траектории). 

 

2.2. ЛИНЕЙНЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 

Линейные представления молекул – это буквенно-цифровые стро-

ки, составленные по тем или иным правилам. По сути, они представ-

ляют собой перевод структурной формулы молекулы (а в некоторых 

случаях реакций и субструктур) в строку, части которой отражают те 

или иные структурные особенности соединения. 

 

2.2.1. Химическая номенклатура  

как линейное представление 

Название химического соединения является традиционным спосо-

бом его линейного представления, появившимся еще в докомпьютер-

ную эру. В химии достаточно широко используются три вида названий 

(имен) – тривиальное, рациональное и систематическое. Совокупность 

правил построения названий каждого вида образует соответствующую 

номенклатуру. 

Тривиальные названия химических соединений обычно коротки и 

легки для запоминания. Как правило, они отражают свойства химиче-

ских соединений (например, фосфор означает «светящийся»), проис-

хождение или способ получения (например, салициловая кислота – от 

«salix», ива), а также их структуру (например, краун – от «crown», ко-

рона; каликсарен – от «calix», ваза). К этой группе имен можно отне-

сти также торговые и устоявшиеся имена соединений (аспирин, дик-

лофенак, витамин С). Наборы тривиальных названий химических со-
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единений содержатся как в многочисленных бумажных справочниках 

(каталогах), так и в электронных базах данных, поиск в которых дает 

возможность восстановить структуры соответствующих молекул. Пер-

вым существенным недостатком тривиальных названий является от-

сутствие процедуры их автоматического формирования для новых со-

единений без участия химика. Вторым их существенным недостатком 

является принципиальная невозможность восстановить структуру мо-

лекулы из тривиального названия, отсутствующего в доступных ката-

логах. Поэтому они практически не используются как основной способ 

представления молекул в хемоинформатике, однако в специфических 

базах данных может присутствовать как дополнительный вид пред-

ставления. В силу их широкой распространенности, тривиальные име-

на зачастую могут использоваться как часть систематических имен. 

Так, например, в соответствие с систематической номенклатурой, пра-

вильным будет имя «2-аминофенол», а не «2-амино-1-гидроксибензол» 

и не «2-амино-1-гидроксициклогексатриен». 

Возникновение и развитие рациональной7 и сменившей ее впо-

следствии систематической номенклатуры было связано с необходи-

мостью создания общепринятых правил для формирования имен рас-

тущего числа соединений. Первые правила систематической номен-

клатуры были приняты в 1892 году на Международной конференции 

по реформированию номенклатуры в Женеве и известны как «Женев-

ская номенклатура». Образованная в 1922 году ИЮПАКом Комиссия 

по номенклатуре химических соединений продолжает развитие номен-

клатуры органических соединений, взяв за основу «Женевскую номен-

клатуру». Работа комиссии продолжается до настоящего времени [16-

19]. Правила систематической номенклатуры сложны даже для специ-

алиста и допускают определенные разночтения (рис. 3). Они не обяза-

тельно дают уникальное название для каждого соединения (т.е. могут 

существовать разные названия одного вещества, не противоречащие 

правилам ИЮПАК), но эти названия всегда будут однозначными (од-

ному названию будет соответствовать только одно вещество). 

 

 
7 Поскольку рациональная номенклатура крайне устарела, она 

упоминается здесь лишь как одна из первых попыток систематизации, 

мы на ней подробно не останавливаемся.  
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Рис. 3. Различные систематические имена для одного соединения. Выделена 

родительская структура при построении каждого названия 

 

Наименование химического соединения в соответствии с система-

тической номенклатурой всегда содержит название основного (роди-

тельского) фрагмента, который может быть как одним атомом (редкий 

случай), так и цепочкой атомов, циклом или каркасной структурой. 

Заместители при атомах родительской структуры, которые ведут к по-

лучению искомой молекулы, обозначаются в названии с использова-

нием суффиксов и префиксов (приставок)8. Положение заместителей 

указывается с использованием нумерации положений родительской 

структуры в соответствии с правилами старшинства заместителей9. 

 
8 В номенклатуре ИЮПАК указывается также, что инфиксы 

(вставки внутри корня) являются одним из способов образования име-

ни. Однако существование инфиксации в русском языке подвергается 

сомнению.  
9 Краткое описание правил ИЮПАК на русском языке можно 

найти в книге: Газизов М.Б., Хайруллин Р.А., Каримова Р.Ф. Номенкла-
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Таблица 3 

Преимущества и недостатки использования номенклатурных названий 

химических соединений в качестве линейных представлений 

Преимущества Недостатки 

Тривиальные (и торговые) имена 

✓ Короткие, звучные, легко запо-

минаются 

✓ Широко распространенные 

✓ Однозначные 

✓ Существуют не только для мо-

лекул, но и реакций, материа-

лов, смесей, веществ (царская 

водка, брожение и т.п.) 

o Существует очень много 

o Из названия невозможно восста-

новить структуру 

o Не понятно, каким образом фор-

мируется название стереоизоме-

ров 

o Неуникальные 

Систематическая номенклатура (IUPAC) 

✓ Стандартизованные способы 

создания 

✓ Определены способы формиро-

вания имени стереомеров 

✓ Широко распространенные 

✓ Однозначные 

✓ Позволяют восстанавливать 

структуру из названия 

✓ Существуют уникальные 

«предпочтительные» система-

тические имена 

o Сложные правила номенклату-

ры, занимающие несколько книг 

o Допустимы альтернативные 

«общие» систематические имена 

o Сложные, трудно запоминаемые 

и не звучные имена 

o Длинные (включают много сим-

волов) 

o Только для молекул 

 

Изомерия соединений при двойной связи указывается с использо-

ванием приставок цис- или транс-, либо Z- или E-, что означает, что 

старшие заместители находятся по одну (нем. Zusammen – вместе) ли-

бо по разные стороны (нем. Entgegen – напротив) по отношению к 

двойной связи. Стереоизомерия при асимметрическом тетраэдриче-

ском атоме в номенклатуре ИЮПАК обозначается с использованием 

символов S и R (правила Кана-Ингольда-Прелога), которые означают, 

что обход заместителей в порядке падения приоритетности, если смот-

 

 

тура органических соединений: конспекты лекций, обучающие задачи 

и справочный материал. Казань: Изд-во Казан. гос. технол. ун-та, 2001. 

336 с. 
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реть на атом, обладающий наименьшим приоритетом со стороны 

асимметрического атома, происходит против либо по часовой стрелке 

соответственно. Подробнее со стереоизомерией и правилами старшин-

ства можно познакомиться в учебниках по органической химии и сте-

реохимии. 

Ни тривиальные, ни систематические имена соединений не могут 

эффективно использоваться для обработки компьютером, что обуслов-

лено как сложностью алгоритмов, так и неоднозначностью самих пра-

вил кодирования. Другие достоинства и недостатки имен соединений 

как способа их представления изложены в табл. 3. 

 

2.2.2. Линейные представления Висвессера (WLN) 

Линейные представления Висвессера [20] были предложены в 

1949 году [21] для того, чтобы кодировать (вручную) химические 

структуры при помощи коротких строк с целью их хранения на основ-

ном информационном носителе того времени – перфокартах. Эти ко-

роткие и эффективные представления быстро получили известность. 

На их основе уже с 1953 года были разработаны первые методы хране-

ния и поиска химических структур [22, 23], а в начале 1960-х годов 

были созданы первые компьютеризированные электронные базы дан-

ных химических соединений [21, 24]. 

В линейных представлениях Висвессера атомы представляются 

при помощи символов, обозначающих соответствующие химические 

элементы. Кроме того, для описания некоторых часто встречающихся 

групп атомов и циклов используются цифровые обозначения или спе-

циальные символы (см. табл. 4). Кроме того, существуют специальные 

правила, которые позволяют дать уникальное имя каждому соедине-

нию (правила канонизации). 
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Таблица 4 

Обозначения в системе WLN c примерами 

Тип подструк-

туры 

Структурный 

элемент 

Кодирование Пример 

Водороды Н Н H2 = HH 

Алкильные груп-

пы 
CnH2n+1 Число n (1,2…) 

CH3- = 1, 

C2H6 = 2H 

Двойная связь 

 

U  
= 2U2 

Тройная связь  UU  
= UU4U2 

Амины 
-NH2, =NH, 

≡N 
Z, M, N 

CH3NH2 = Z1; 

CH3NHCH3 = 

1M1 

Галогениды F, Cl, Br, I F, G, E, I HBr = EH 

Гидроксильные 

(тиольные) груп-

пы 

-OH, -SH Q, SH CH3CH2OH = Q2 

Простые эфиры, 

эфиры (тиоэфи-

ры) 

-O- 

-S- 

O 

S 

CH3CH2OCH3 = 

2O1 

CH3CH2SCH3 = 

2S1 

Карбонильная 

группа 
>C=O V 

 
= Q1VG 

Третичный атом 

углерода 
 

R1YR2&R3 
 

= QY1&Y2&1 

Четвертичный 

атом углерода 
 

R1XR2&R3&R4  
= QX2&1&2E 

Ароматические 

кольца 

 

R – фенильное 

кольцо 

R B,C,D,E,F (про-

бел обязателен) 
 

= ZR BVQ 
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Циклы, гетеро-

циклы 

 

LnXJ 

L – старт цикла 

n – число атомов в 

цикле 

X – гетероатом (С 

не указывается) 

T – все атомы 

насыщенны (по 

умолчанию счита-

ется что все атомы 

цикла углерода 

ненасыщенные) 

J – конец описа-

ния цикла 

 
= L6VTJ BVQ 

BG 

 
= L6NJ BZ 

 

Таблица 5 

Достоинства и недостатки линейных представлений Висвессера 

Преимущества Недостатки 

✓ Легко создаются и интерпрети-

руются человеком 

✓ Короткое, емкое представление 

(число символов меньше числа 

атомов) 

✓ Однозначные 

✓ С их использованием возможен 

текстовый поиск по подструкту-

ре 

✓ Включают указание стереохи-

мии 

✓ Уникальные при следовании 

всем правилам 

✓ Возможно его использование 

для генерации фрагментов 

o Большое число сложных правил 

o Достаточно легко сделать ошибку 

при кодировании 

o Сложности автоматической кон-

вертации в другие представления 

молекул 

o При подструктурном поиске мож-

но проводить только поиск по 

подструктурам, которые исполь-

зованы при написании текстовой 

строки 

o Только для молекул 

 

В дальнейшем, в связи с быстрым развитием компьютерной тех-

ники, стало возможным применять графические редакторы для ввода 

химических структур, а также использовать более удобные таблицы 

связности для обработки и хранения химической информации. В связи 

с этим применение WLN-представлений потеряло свою актуальность, 

и в настоящее время они уже практически не используются. Основным 



http://chemistry-chemists.com

 

 

36 

недостатком WLN-представлений является высокая алгоритмическая 

сложность автоматического кодирования на компьютере химических 

структур и особенно правил их канонизации. Таким образом, важней-

шим значением линейных представлений Висвессера является то, что 

они сыграли важную историческую роль в развитии хемоинформати-

ки, явившись предшественником и в значительной мере прототипом 

современных типов линейных представлений молекул. В табл. 5 пере-

числены достоинства и недостатки WLN-представлений. 

 

2.2.3. Линейные представления SMILES 

Система линейных представлений молекул SMILES (англ. Simpli-

fied Molecular Input Line Entry System – система упрощенного пред-

ставления молекул в строке ввода) была разработана Дэвидом Вайнин-

гером в 1986 году в Лаборатории исследований окружающей среды 

США, Дулут [25, 26]. Впоследствии она получила развитие в компа-

нии Daylight Chemical Information Systems Inc., которая является вла-

дельцем товарного знака SMILESTM, a также расширений системы на 

реакции SMIRKSTM и запросы SMARTTM. Программное обеспечение от 

компании Daylight является эталонным, хотя в настоящее время суще-

ствует множество независимых реализаций SMILES в разнообразных, 

в том числе и в свободно распространяемых, программах. Следует, од-

нако, иметь в виду, что зачастую программы от других производите-

лей не поддерживают все возможности SMILES, особенно для нестан-

дартных систем (например, для комплексов металлов, а также для не-

стандартных типов хиральности). SMILES является наиболее извест-

ной и широко используемой в настоящее время системой линейного 

представления молекул. Причиной успеха SMILES является предель-

ная простота правил кодирования, исходя из структурной формулы. 

Эти правила могут быть легко запрограммированы для компьютера, 

при этом линейные представления SMILES легко формируются и чи-

таются без его помощи. 

В настоящее время существует множество модификаций правил 

SMILES для различных целей: SMARTS (для описания запросов), 

SMIRKS (для химических реакций), SSMILES (упрощенные SMILES), 

CHUCKLES (для полимеров), CHORTLES (для смесей), USMILES 

(уникальные, канонические SMILES), ASMILES (уникальные SMILES 

c указанием стереохимии), XSMILES (унифицированный формат для 
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обмена информацией) и др. На первых двух из них мы остановимся 

подробнее. 

Преимущества и недостатки представления SMILES собраны в 

табл. 6. 

 

Таблица 6 

Преимущества и недостатки представления SMILES 

Преимущества Недостатки 

✓ Создается с использованием 

простых и немногочисленных 

правил 

✓ Легко создается и интерпре-

тируется человеком и компь-

ютером 

✓ Быстрый формат обмена дан-

ными 

✓ Поддерживает запросы, ука-

зание стереохимии, кодиро-

вание реакций 

✓ Однозначное 

o Не уникальное (базовые прави-

ла) 

o Создание уникального представ-

ления возможно только с исполь-

зованием компьютера 

o Требуется специальное указание 

ароматических циклов (вручную 

или с использованием сторонне-

го программного обеспечения) 

o Относительно длинные – число 

символов немного больше числа 

атомов 

 

2.2.3.1. Правила SMILES 

В отличие от большинства линейных представлений с достаточно 

сложной системой правил, система SMILES использует всего пять их 

основных групп [25]: 

1. Атомы. Атомы указываются с использованием присвоенных им 

символов в квадратных скобках ([Au], [Se] и др.). Атомы С, O, N, S, P 

указываются без скобок. Атомы водорода в основном опускаются и 

расставляются в структурной формуле молекулы, чтобы заполнить 

свободные валентности. Атомы, входящие в ароматические системы, 

указываются прописными буквами (c, b, n, p и др.). Атомы водорода 

(при необходимости) и заряд атома приводятся внутри квадратных 

скобок ([CH], [H], [O-], [Fe2+] он же [Fe++]). 

2. Связи. Связанные атомы в основной цепи размещаются по со-

седству. Одинарные связи не обозначаются, двойные обозначаются 

символом =, тройные – символом #. Например, этан CH3-CH3 обозна-

чается как СС, этилен CH2=CH2 – как С=С, ацетилен СН≡СН– как C#C, 

синильная кислота HCN – как [H]C#N или C#N. 
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3. Разветвления. Ответвления от основной цепи обозначаются в 

круглых скобках. Например, изобутан CH3-СH(CH3)-CH3 обозначается 

как СС(С)С, неопентан (2,2-диметилпропан) CH3-С(CH3)2-CH3 – как 

СС(С)(С)С. 

4. Циклы. Циклические структуры записываются, разрывая одну 

или несколько из связей. Каждая разорванная связь нумеруется. Место 

разрыва обозначается номером связи, который следует сразу после 

символа атомов, при которых связь была разорвана. Только одинарная 

или ароматическая связи могут быть «разорваны» в цикле. Например, 

 
5. Разъединенные структуры (т.е. состоящие из нескольких ком-

понент, не связанных друг с другом ковалентными связями). Сюда от-

носятся соли, межмолекулярные комплексы, не взаимодействующие 

соединения в смеси и другие случаи, когда нельзя говорить о кова-

лентной связи, соединяющей отдельные компоненты. Компоненты 

разъединенных структур перечисляются через точку. Например, 

 
Более детальное описание системы SMILES может быть найдено 

на странице компании Daylight10. 

 

2.2.3.2. Канонические представления SMILES 

Основным недостатком приведенного выше набора правил явля-

ется то, что он не обеспечивает уникальность линейных представлений 

 
10 www.daylight.com 

http://www.daylight.com/
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SMILES, т.е. допускает формирование разных кодов для одной моле-

кулы. Обусловлено это следующими причинами: 

1. В оригинальной формулировке SMILES не существует пра-

вил приоритетности в выборе атомов, и потому линейное пред-

ставление может начинаться с любого атома молекулы, что при-

водит к разным основным цепочкам атомов (см. Рис. 4). 

2. Определенная неоднозначность правил. При желании мож-

но указывать или не указывать водороды или изотопы атомов, 

стереоизомерию атомов. Заряды, фрагменты можно указывать 

различным образом. 

3. Системы делокализованных электронов и связей могут 

быть закодированы различным образом: 

 
4. Рассмотрение разных таутомерных форм приводит к раз-

ным линейным представлениям SMILES. 

 

 
Рис. 4. SMILES, генерируемые с использованием различных нумераций 

атомов в молекуле 2-аминопиридина 

 

Для преодоления этого недостатка разработаны специальные ал-

горитмы, которые создают уникальную нумерацию атомов, ведущую к 

формированию уникального кода SMILES. Каноническое наименова-

ние молекулы позволяет, преобразовав ее линейное представление в 

хеш-код, быстро находить в базах данных информацию о молекулах и 

избегать ее дублирования. 

Виды канонических SMILES 
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Представления SMILES, сформированные на основе информации 

о связности молекулярного графа без учета возможности стереоизоме-

рии, называются «обобщенными SMILES» (англ. generic SMILES). Для 

каждой молекулы существует множество вариантов обобщенного 

SMILES. Для того чтобы выбрать единственный канонический общий 

SMILES из множества возможных, используют специальный алго-

ритм, включающий: 

 стандартизацию 2D-представления (т.е. вычленение стандарт-

ным образом ароматических систем внутри молекулы, выбор для нее 

стандартным образом таутомера и т.п.); 

 поиск канонической нумерации вершин соответствующего мо-

лекулярного графа и создание канонического представления SMILES 

на его основе. 

Данный алгоритм дает на выходе так называемый «уникальный 

SMILES» (англ. unique SMILES). 

 

Общий SMILES Уникальный SMILES 

OCC CCO 

[CH3][CH2][OH] CCO 

C-C-O CCO 

C(O)C CCO 

OC(=O)C(Br)(Cl)N NC(Cl)(Br)C(=O)O 

ClC(Br)(N)C(=O)O NC(Cl)(Br)C(=O)O 

O=C(O)C(N)(Br)Cl NC(Cl)(Br)C(=O)O 

 

SMILES c указанием стереомерных особенностей молекулы (изо-

мерией при двойной связи, тетраэдрическом атоме или других элемен-

тах асимметрии) и изотопного состава (если молекула обогащена теми 

или иными изотопами) называется «изомерным» (англ. isomeric). Уни-

кальный изомерный SMILES рекомендовано называть «абсолютным 

SMILES» (англ. absolute SMILES). 

Алгоритм канонической нумерации Моргана 

Исторически алгоритм Моргана [27] является первым алгоритмом, 

который позволил проводить каноническую нумерацию атомов. Этот 

алгоритм первоначально был использован в химической информаци-

онной системе Американского химического общества (англ. Chemical 

Abstract Service) применительно к таблицам связанности. Он позволяет 

классифицировать атомы соединения с учетом существования симмет-
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рично эквивалентных атомов. Например, в молекуле пропана CH3-

CH2-CH3 концевые метильные группы относятся к одному классу эк-

вивалентности относительно операций симметрии в молекулярном 

графе11, к другому же классу относится метиленовая группа в центре. 

Поэтому нет разницы в том, начинать ли название молекулы по прави-

лам SMILES слева направо или справа налево. 

Алгоритм Моргана классифицирует атомы на основе числа сосе-

дей атома (его связанности) с использованием итеративного алгоритма 

(релаксационный этап) с последующим применением определенных 

правил для создания однозначной классификации атомов в молекуле. 

На первом шаге релаксационного этапа каждому неводородному 

атому ставится в соответствие значение его связности – число, равное 

количеству его соседей, не являющихся атомами водорода, т.е. степень 

соответствующей вершины молекулярного графа. Таким образом, у 

неводородных атомов метильной, спиртовой и аминной группы связ-

ность равна единице, метиленовой, амидной, эфирной и фенильной – 

двум и так далее. После расчета связности подсчитывается общее чис-

ло классов эквивалентности k как общее число различных значений 

связности. На первом шаге у органических соединений каждый атом 

получает значение связности от 1 до 4, то есть всего атомы могут при-

надлежать максимум четырем классам эквивалентности (соответству-

ющие значениям связанности 1, 2, 3 и 4), см. Рис. 5. 

На втором шаге для каждого атома рассчитывается сумма значе-

ний связности всех его соседних атомов. Полученная величина носит 

название расширенной связности (англ. Extended Connectivity, EC) и, 

по сути, представляет собой количество связей у всех соседних ато-

мов. Ее значение после второго шага варьируется от 2 до 12. Сумми-

рование значений EC соседних атомов продолжается до тех пор, пока 

число классов эквивалентности на последующих шагах не станет по-

стоянным или не станет уменьшаться. После достижения этого значе-

ния дальнейшие итерации не приводят к увеличению числа классов. 

Работа алгоритма Моргана показана на рис. 5. 

 

 
11 Строго говоря, под классом эквивалентности здесь понимается 

орбита группы автоморфизмов молекулярного графа на множестве его 

вершин. 
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Рис. 5. Иллюстрация к использованию алгоритма Моргана.  

На каждом шаге указано количество классов эквивалентности. Остановка 

алгоритма произошла по причине равенства числа атомов  

числу классов эквивалентности 

 

На следующем этапе алгоритма проводится нумерация атомов та-

ким образом, что номер 1 присваивается атомам, имеющим макси-

мальное значение EC, номер 2 присваивается атомам, имеющим сле-

дующее в порядке уменьшения значение EC, и так далее в порядке 

уменьшения ее значений. Таким образом, минимальные номера полу-

чают атомы, наиболее глубоко внедренные в структуру молекулы, 

максимальные номера – боковые цепи. Если два или более атомов 

имеют одинаковые значения расширенной связности, то их порядок 

приоритетности может определяться типом атома (С, N, O и т.д.), ти-

пом связи, зарядом и др. Если эти дополнительные правила не позво-

ляют определить более приоритетный атом, то различий в представле-

нии при любой их нумерации не будет. Основным недостатком алго-

ритма Моргана является его эвристический характер. В ряде случаев 

это приводит к ложному выявлению симметрично эквивалентных ато-

мов, когда выявляемые классы эквивалентности не совпадают с орби-

тами группы автоморфизмов молекулярного графа [28, 29]. Для пре-

одоления этой проблемы предложено несколько подходов [30, 31]. 
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Алгоритм канонизации CANGEN 

Модификация алгоритма Моргана для создания уникальных ли-

нейных представлений SMILES, разработанная в компании Daylight, 

называется CANGEN [26]. Она включает в себя как алгоритм канони-

ческой нумерации CANON, так и алгоритм создания уникального име-

ни GENES. 

Алгоритм CANON использует пять инвариантов графа (связность, 

число связей с неводородными атомами, атомный номер, знак и вели-

чина заряда, число связанных водородов). На этом основании каждому 

атому присваивается восьмизначное число, атомный инвариант, AI. На 

первом этапе значения AI сортируются, и каждому классу эквивалент-

ности атомов присваивается ранг (порядковый номер класса, начина-

ющийся с единицы). Ранг является аналогом параметра ЕС в алгорит-

ме Моргана и пересчитывается на каждом последующем шаге итера-

ционного процесса. После достижения согласования в значениях ран-

гов на двух последующих шагах итерации, алгоритм GENES использу-

ется для формирования кода SMILES, начиная с атома, имеющего ми-

нимальный ранг, так, чтобы атомы следовали в строке по возможности 

в порядке увеличения ранга. При разветвлении направление основной 

цепи выбирается по атому с большим рангом. Поэтому, например, 

уникальный SMILES для ацетона СH3
1-C2O3-C1H3 (верхний символ 

означает ранг класса) будет не СС(=O)C, а СС(С)=О. 

 

2.2.3.3. Указание стереохимии в SMILES 

Стереохимическая конфигурация соединений является крайне 

важным их свойством, которое может существенно влиять как на био-

логические свойства (энантиомерия и другие виды стереоизомеров), 

так и на большинство физических свойств (цис-транс изомерия, 

диастереомерия, но не энантиомерия). Учет стереоизомерии особенно 

важен при работе с базами данных лекарственных или других биоло-

гически активных соединений. Поэтому зачастую указание ориента-

ции групп при двойной связи или асимметрическом (хиральном) цен-

тре является крайне важным. Такие SMILES, как уже отмечалось, 

называются изомерными. 

Цис-транс изомерия 

Цис-транс изомерия при двойной связи указывается в линейном 

представлении SMILES при помощи символов / и \, которые распола-

гаются между связанными атомами и используются как особый вид 
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«направленных» связей. Их применение имеет смысл, только если они 

указаны с обеих сторон от двойной связи. Комбинации А/Х=Y/В и 

А\Х=Y\В соответствуют транс-ориентации атомов А и В относительно 

двойной связи, комбинация А\Х=Y/В и А/Х=Y\В – их цис-ориентации 

(рис. 6). 

 

 
Рис. 6. Примеры кодирования в SMILES ориентации  

относительно двойной связи 

 

Если известна ориентация атомов не при всех двойных связях, то 

правила SMILES допускают частичное указание конфигурации только 

при двойной связи с известной ориентацией заместителей. 

Стереоизомерия при тетраэдрическом атоме 

Расположение четырех атомов при тетраэдрическом центре ука-

зывается с использованием символа @ (против часовой стрелки, что 

совпадает с написанием буквы) или @@ (по часовой стрелке). Символ 

указывается после хирального атома и заключается вместе с атомом 

в квадратные скобки. 

Направление по или против часовой стрелки определяется, исходя 

из следующих соображений: 

 Молекула располагается так, чтобы наблюдатель смотрел от 

атома, стоящего в строке SMILES перед асимметрическим атомом, к 

асимметрическому атому (рис. 7); 

 Если направление обхода трех атомов, указанных в SMILES 

сразу после асимметрического атома, в порядке их следования в стро-

ке происходит против часовой стрелки, то асимметрическому атому 

присваивается символ @, если по часовой стрелке – то @@. 

При наличии атома водорода при асимметрическом атоме он ука-

зывается в явном виде в квадратных скобках первым после асиммет-

рического центра (рис. 7). 
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Рис. 7. Определение написания изомерного SMILES  

при наличии хирального тетраэдрического атома 

 

Другие виды стереоизомерии также кодируются в SMILES. Их 

описание можно найти на официальном сайте Daylight по адресу: 

http://daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.smiles.html 

 

2.2.3.4. Линейное представление реакций (SMIRKS) 

SMIRKS является расширением SMILES для описания реакций. 

С этой целью приводится отображение атомов (англ. atom mapping), 

указывающее, какие атомы продуктов реакции соответствуют каким 

атомам реагентов. Для этого атомы реагентов и продуктов должны 

быть пронумерованы, и соответствие между ними должно быть указа-

но с обеих сторон от стрелки реакции (рис. 8). Таким образом, при за-

дании реакций надо представлять, как происходит реакция, какие ато-

мы и как изменяются. При этом часть атомов меняют свое ближайшее 

окружение за счет разрушения старых и образования новых связей, 

другая часть атомов остается в том же окружении. 

 

 
Рис. 8. Отображение атомов на примере реакции 

аминирования ацетилхлорида 

http://daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.smiles.html
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Для описания реакций система SMILES была расширена следую-

щими правилами: 

1. Реагенты и продукты реакций должны содержать одинаковое 

число и одинаковый тип отображаемых атомов, причем каждому отоб-

ражаемому атому в реагентах должен соответствовать строго один 

атом в продуктах реакции, а каждому отображаемому атому в продук-

тах реакции – один атом в реагентах, т.е. отображение атомов должно 

быть попарным и взаимно однозначным. Отображения атомов указы-

вают с помощью чисел после символа атома через двоеточия, помещая 

отображаемые атомы в квадратную скобку, например, [C:1], [H:100]. 

Номера не обязательно должны быть последовательными. 

2. Стехиометрия атомов и молекул в реакции полагается равной 

1:1. При неэквимолярной стехиометрии реакции необходимо указать 

соответствующие молекулы несколько раз явным образом. 

3. Атомы водорода, которые изменяют свое окружение в резуль-

тате реакции, должны быть указаны явно. Указанные атомы водорода 

в продуктах реакции должны быть отображены на соответствующие 

атомы реагентов. 

4. Атомы и связи в продуктах и реагентах указываются так же, 

как и в обычных SMILES. 

5. Символом реакции (трансформации) является знак >. Необхо-

димо соблюдать следующий синтаксис при представлении реакции: 

реагент1. реагент2 > низкомолекулярный реагент1. низкомолекуляр-

ный реагент2 > продукт1. продукт2. Низкомолекулярные реагенты 

(например, [H+] – кислоты, OS(=O)(=O)O – серная кислота, О – вода, 

[H][H] – водород) могут быть перечислены среди основных реагентов 

или продуктов реакции, либо пропущены. Тогда реакция записывается 

следующим образом: реагент1. реагент2 >> продукт1. продукт2. 

Пример линейного представления реакции приведен на рис. 9. 

 

 

Рис. 9. Отображение атомов и соответствующий SMIRKS  

для реакции аминирования ацетилхлорида 
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2.2.3.5. Представление шаблонов для спецификации молекулярных 

фрагментов (SMART) 

SMARTS (от англ. SMiles Arbitrary Target Specification) – это осно-

ванный на SMILES язык, позволяющий специфицировать фрагменты 

(подструктуры) внутри молекул при помощи шаблонов. Он широко 

используется в хемоинформатике для следующих целей: 

• формирования запросов для подструктурного поиска в хи-

мических базах данных; 

• описания аддитивных схем расчета разнообразных свойств 

химических соединений; 

• спецификации фильтров с целью отфильтровывания высоко-

реакционных, токсичных и других нежелательных соедине-

ний при виртуальном скрининге химических баз данных (см. 

[32, 33]); 

• задания правил стандартизации химических структур (путем 

спецификации стандартных ионизационных, таутомерных и 

мезомерных форм) при подготовке химических баз данных к 

виртуальному скринингу, а также выборок для 

SAR/QSAR/QSPR-анализа (см. [34]); 

• задания правил сегментации химических структур, напри-

мер, с целью выявления т.н. «привилегированных фрагмен-

тов» (см. [35, 36]); 

• спецификации фармакофорных центров (см., например, 

[37]); 

• спецификации типов атомов при задании разнообразных па-

раметризаций силовых полей и т.п. 

Правила SMART позволяют задавать практически любой фраг-

мент молекулы, используя правила SMILES. Кроме того, они дают 

возможность создавать сложные логические запросы, содержащие 

условия (например, атом А не должен быть азотом; атом А должен 

быть или азотом или углеродом, и т.п.). Логические операции задаются 

следующим образом: 

• если условия (свойства) перечислены через запятую, то до-

статочно, чтобы выполнялось одно из них (А,В,С = А или В 

или С), т.е. запятая означает логическую связку ИЛИ; 
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• если условия перечислены через символ &, то все они долж-

ны выполняться (A&B = А и В), т.е. знак & означает логиче-

скую связку И; 

• наличие символа ! перед каким-либо условием (свойством) 

означает необходимость того, чтобы оно не соблюдалось (!А 

= не А), то есть символ ! означает логическую операцию от-

рицания. 

Шаблон, сформированный по правилам SMART, может содержать 

спецификацию как атомных, так и связевых примитивов. Атомные 

примитивы обычно помещаются в квадратные скобки (если не специ-

фицируют просто подструктуру). Некоторые из них перечислены в 

табл. 7. 

  

Таблица 7 

Атомные примитивы в языке SMARTS 

Символ Описание символа Умолчание 

*  Любой атом нет 

А Любой ароматический атом нет 

А Любой алифатический атом нет 

D<n> 

Степень узла: <n> указанных явно связанностей 

при данном узле (неявные атомы водорода не 

учитываются) 

1 

H<n> 
Число атомов водорода: <n> указанных явно 

(в SMILES) атомов водорода, связанных с атомом 
1 

h<n> 
Число атомов водорода: <n> не указанных явно 

(в SMILES) атомов водорода, связанных с атомом 

как мини-

мум 1 

r<n> Участие в цикле размера <n> 
атом в лю-

бом цикле 

v<n> Валентность: суммарный порядок связей <n> 1 

X<n> 
Связанность: суммарное число соседей <n> 

(без учета порядка связи) 
1 

- <n> 
Отрицательный формальный заряд величиной 

<n> 
-1 

+<n> 
Положительный формальный заряд величиной 

<n> 
+1 

#n Атомный номер<n> нет 
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@ 
Ориентация заместителей против часовой стрелке 

при тетраэдрическом атоме 
 

<n> Атомная масса элемента  

 

 
Рис. 10. Поиск в базе данных из шести соединений  

по приведенному шаблону SMARTS даст совпадения только с тремя 

 

Например, [OH]c1ccccc1&C[OH] – запрос на поиск молекулы, 

содержащей фрагменты фенола и алифатического спирта (рис. 10), 

[!v4] – найти атомы, валентность которых отличается от 4, [R3, R4] –

найти атомы, входящие в трехчленные или четырехчленные циклы, 

N[C@@H](C)C(=O)O – найти фрагмент S-аланина. 

Связевые примитивы указывают на свойства связей в молекулах. 

Одинарная связь обозначается как «-», а отсутствие обозначений связи 

означает одинарную или ароматическую связь. Остальные типы связей 

специфицируются в SMART так же, как и в SMILES (= двойная, # 

тройная). Некоторые связевые примитивы перечислены в табл. 8. 

 

Таблица 8 

Связевые примитивы в языке SMARTS 

Символ Описание символа 

/ Связь, направленная «вверх» 

\? Связь, направленная «вниз» или не обозначенная 

:  Ароматическая связь 

~ Любая связь 

@ Любая связь в цикле 
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Например, шаблон с-с указывает на ароматические атомы углеро-

да, связанные одинарной связью (например, между кольцами бифени-

ла С6H5-С6H5), шаблон [N+]~*~*~[O-] позволяет найти молекулы, в ко-

торых положительно заряженный атом азота и отрицательно заряжен-

ный атом кислорода разделены пятью связями (например, в цвиттер-

ионе глицина NH3
+-CH2-CO-O-). 

Другие правила SMART приведены на сайте компании Daylight: 

http://daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.smarts.html. 

 

2.2.4. Линейные представления SLN 

Линейное представление SLN (от англ. Sybyl Line Notation) позво-

ляет кодировать структуры органических и неорганических молекул (а 

также их анионов, катионов и радикалов), полимеров, макромолекул и 

комбинаторных библиотек, а также запросы для поиска в химических 

базах данных, структуры Маркуша, и химические реакции [38, 39]. 

SLN было разработано компанией Tripos Inc. с целью решить ряд 

проблем SMILES, связанных, в частности, с трактовкой ароматичности 

как атомного свойства, а также неявным учетом атомов водорода. SLN 

является одним из основных форматов, используемых в программном 

обеспечении компании Tripos (UNITY, CONCORD, SYBYL, Galahad, 

Tuplets, Benchware Data Miner). Основным отличием SLN от SMILES 

является явное указание атомов водорода в молекуле и введение спе-

циального символа для ароматических связей. Благодаря этому пред-

ставление SLN выглядит весьма похожей на конденсированную струк-

турную формулу. Кратко правила SLN представлены в табл. 9. 

 

Таблица 9 

Обозначения в системе SLN 

Структурный 

элемент 

Обозначение Пример 

Атомы Обозначаются символами элемен-

тов. Число атомов обозначается 

цифрами. Атомы водорода обозна-

чаются после связанного с ними 

атома 

CH4 = CH4 

 

= 

NH2CH2CH2Br 

Связи Одинарная связь – символ «–» или 

не обозначается. Двойная связь – 

символ «=». Тройная связь – сим-

= CH3CH3 

(или CH3-CH3 ) 

= CH#CH 

http://daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.smarts.html
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вол «#». Ароматическая связь – 

символ «:». Несвязанные атомы 

или связи с неизвестным порядком 

– символ «.» 

CH3ONa = 

CH3O.Na 

Ветвления Ответвления от основной цепи бе-

рутся в круглые скобки  

 
OHCH2CH2CH 

(CH(CH3)CH3) 

CH2CH2OH 

Циклы Начало цикла – [n] 

Конец цикла – @n 

n – любое число (не обязательно по 

порядку)  
ClC[1]:C(Cl):CH: 

CH:C[2]:CH:CH: 

CH:CH:C:@1:@2 

Стереохимия Обозначается атрибутами: 

При тетраэдрическом центре – ат-

рибут атома [S=…], возможные 

значения: U (неизвестно), S или R 

(по Кану-Ингольду-Прелогу), N 

или I (если поворот от первого к 

третьему атому после указанного 

центра происходит по часовой 

стрелке – N, иначе I), D или L (D-L 

номенклатура – по отношению к 

глицериновому альдегиду). 

При двойной связи – атрибут связи 

[S=…], возможные значения С или 

Т (цис-транс), E или Z (E,Z-

номенклатура по Кану-Ингольду-

Прелогу) , N или I (если два атома 

указанные первыми перед и после 

двойной связи, расположены в 

транс-позициях – N, иначе I). 

 
CH3C[S=I]H(NH2) 

C(=O)OH 

 

 

 

 
CH3CH=[s=i]CHCH3 

или 

CH3CH=[s=n]C(CH3)H 

 

SLN также позволяет указывать специфические свойства атомов, 

такие как заряд, изотопный состав, стереохимическая конфигурация, а 

также связи с использованием специальных атрибутов. Они заключа-

ются в квадратные или треугольные скобки и размещаются непосред-
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ственно после обозначений атомов или связей, к которым относятся. 

Наиболее важные среди них: 

• Стереохимическая конфигурация при атоме указывается с 

использованием атрибута [s=], возможными вариантами зна-

чений которого являются S или R (правила Кана-Ингольда-

Прелога), D или L (тривиальная номенклатура), N или I 

(внутренняя номенклатура SLN), а также U (расположение 

атомов неизвестно). Например, S-форма аланина: 

NH2C[s=S]H(CH3)C(=O)OH или 

NH2C[s=N]H(CH3)C(=O)OH; 

• Стереохимическая конфигурация при двойной связи обозна-

чается также атрибутом [s=], однако в данном случае его 

значениями могут быть E или Z (правила Кана-Ингольда-

Прелога), N или I (внутренняя номенклатура SLN), а также U 

(расположение атомов неизвестно). Например, для транс-

бутена допустимы следующие названия: 

CH3CH=[s=E]CHCH3, CH3CH=[s=I]CHCH3, 

CH3CH=[s=N]C(CH3)H; 

• Заряд атома указывается как [+n] или [–n] (n – величина заря-

да), или с использованием атрибута [charge=]. Пример: 

CH3C(=O)O[–].Na[+]. 

SLN позволяет также указывать «макроатомы», например Mono-

mer_1, Ala, His, для краткой записи структуры пептидов, полимеров и 

макромолекул. Например, трипептид аланил-глицил-гистидин можно 

записать таким образом: HAlaGlyHisOH. 

Способы задания шаблонов для запросов в SLN и SMART похо-

жи, но c некоторыми синтаксическими особенностями: «любой атом» 

задается в SLN словом Any, в шаблонах могут присутствовать атрибу-

ты, причем тип связи обозначается атрибутом [type=]. Кроме того, от-

личается синтаксис логических операций. 
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Рис. 11. Пример кодирования химической реакции  

при помощи линейного представления SLN 

 

Кодирование реакций требует так же, как и в SMIRKS, отображе-

ния атомов, изменяющих свое окружение с использованием атрибута 

[#n], а также указания связей изменяющих свой порядок с использова-

нием атрибута [rc=]. Последний атрибут может принимать значения: n 

– связь не изменяется (указывать не обязательно); с – связь изменяется 

при реакции; x – связь образуется или разрывается (см. рис. 11). 

Детально ознакомиться с современными правилами SLN можно 

по публикациям [38, 39]. 

По сравнению со SMILES представление SLN выглядит более 

сложным, и строка у SLN обычно длиннее. С другой стороны, более 

детальное описание молекул при помощи SLN позволяет избежать 

неоднозначности. В целом, если не обращать внимание на более длин-

ную строку, SLN более совершенен, универсален и удобен, чем 

SMILES. Достоинства и недостатки SLN приведены в табл. 10. 

 

Таблица 10 

Достоинства и недостатки SLN 

Преимущества Недостатки 

✓ Простой способ кодирования 

✓ Небольшое количество простых 

правил 

✓ Легко создается и интерпретиру-

ется человеком и компьютером 

✓ Похожи на рациональные форму-

лы в полуразвернутом виде 

✓ Быстрый формат обмена данны-

ми 

✓ Поддерживает обобщенные 

o Не уникальное 

(базовые правила) 

o Создание уникального представ-

ления возможно только с ис-

пользованием компьютера 

o Требуется специальное указание 

ароматических циклов (вручную 

или с использованием сторонне-

го программного обеспечения) 

o Относительно длинные – число 
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структуры, запросы, указание 

стереохимии, кодирование реак-

ций, макроатомы (атомные груп-

пировки и молекулы) 

✓ Однозначное 

символов немного больше числа 

атомов 

 

2.2.5. Идентификатор InChI 

Международный химический идентификатор ИЮПАК InChI 

(англ. INternational CHemical Identifier) является некоммерческим про-

дуктом, разработанным в 2000-2004 годах в рамках специального про-

екта ИЮПАК с привлечением специалистов из различных компаний. 

Целью данного проекта было создание бесплатного, универсального и 

удобного языка кодирования структур химических веществ для баз 

данных и обмена информацией. Помимо этого, разработан специаль-

ный алгоритм уникального преобразования InChI в хэш-коды фикси-

рованной длины (27 символов), называемые InChIKey. 

Развитие InChI в настоящее время проводится некоммерческим 

сообществом InChI Trust под руководством подкомитета ИЮПАК по 

InChI. Периодически выпускается бесплатное программное обеспече-

ние для конвертации молекул в линейное представление InChI, 

InChIKey и наоборот, причем доступны также и исходные коды про-

грамм. Все это способствует широкому распространению InChI. Бла-

годаря этому многие программы поддерживают данный формат записи 

структуры молекул. Более того, представление InChI может использо-

ваться для поиска соединений с помощью поисковой системы Google. 

Общедоступные web-интерпретаторы InChI, поддерживающие 

множество форматов ввода-вывода, доступны на базе портала 

ChemSpider, http://www.chemspider.com/inchi-resolver/, а также на сайте 

Национального ракового института США, http://cactus.nci.nih.gov-

/chemical/structure. Детальное описание языка, программное обеспече-

ние и исходные его коды для интерпретирования InChI можно найти 

на сайте ИЮПАК http://www.iupac.org/home/publications/e-resources-

/inchi.html и общества InChI Trust www.inchi-trust.org. 

 

http://www.chemspider.com/inchi-resolver/
http://www.iupac.org/home/publications/e-resources%1f/inchi.html
http://www.iupac.org/home/publications/e-resources%1f/inchi.html
http://www.inchi-trust.org/
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Рис. 12. Примеры InChI и InChIKey 

Строка InChI всегда начинается с фразы «InChI=». Фраза 

«InChIKey=» в начале строки означает, что приводится 27-значный 

хэш-код InChI, разделенный двумя знаками тире на 3 блока (рис. 12). 

Сразу после фразы «InChI=» приводится номер версии InChI, исполь-

зованной для его создания12, причем символ S означает стандартный 

InChI, созданный специальной программой. Далее, после знака / сле-

дует формула соединения в соответствии с правилами Хилла (см. вы-

ше). InChI имеет несколько «слоев», разделенных символом «/». Иду-

щий после него символ обозначает вид слоя: /c (связанности атомов), 

/h (количество атомов водорода). Эти слои являются обязательными. 

При необходимости приводятся также другие слои: /q (заряд), /b (сте-

реохимия двойных связей), /t (стереохимия при асимметрическом тет-

раэдрическом атоме) и некоторые другие. Далее следует описание со-

ответствующих характеристик молекул. Нумерация атомов, кроме 

атомов водорода, идет в порядке встречаемости их в формуле Хилла 

(например, в молекуле спирта С2Н6О – атомы углерода будут иметь 

номера 1 и 2, О – номер 3). Номера одинаковых атомов (например, уг-

лерода) присваиваются атомам программами в соответствии с внут-

ренними (открыто не документированными) правилами. 

В слое связанности указывается, какие атомы связаны друг с дру-

гом с использованием символа «–» при обходе всех атомов молекулы 

по длиннейшему пути. Ветвления обозначаются скобками, причем при 

 
12 В настоящее время существует только первая версия.  
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наличии циклов номера атомов могут повторяться несколько раз. Но-

мера атомов, с которыми связаны атомы водорода (n) и число атомов 

водорода (m), связанных с каждым атомом, обозначаются в слое, 

начинающемся с /h в виде nHm (рис. 13). 

Отметим, что информация о типе химических связей в InChI не 

кодируется. Это дает возможность кодировать в стандартном InChI все 

возможные таутомеры молекулы (рис. 13). Для этого в слое /h по-

движные атомы водорода, которые могут принадлежать разным ато-

мам в различных таутомерных формах, записываются строкой вида 

(Hn, 1, 2…m), где n – число подвижных атомов водорода, 1, 2…m – 

номера тяжелых атомов, с которыми они могут быть связаны в раз-

личных таутомерах. Отдельные таутомерные формы также можно 

представлять с помощью InChI (рис. 13). Для этого расположение ато-

мов водорода, характерное для данной формы, записывается в специ-

альном слое зафиксированных атомов водорода, начинающегося мас-

кой /f/h (полученный InChI уже не будет стандартным). 

Достоинства и недостатки представления InChI приведены в 

табл. 11. 

 
Рис. 13. Кодирование одного из таутомеров (обведен) молекулы гуанина с 

помощью InChI. Если оставить только главный слой, то полученный стан-
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дартный InChI будет общим для всех таутомерных форм молекулы, некото-

рые из которых приведены. Надстрочные символы в обведенном таутомере 

обозначают стандартную нумерацию атомов в InChI для данной молекулы. 

 

Таблица 11 

Достоинства и недостатки InChI 

Достоинства Недостатки 

✓ Уникальность 

✓ Однозначность 

✓ Нет необходимости вводить правила 

для выявления ароматических атомов 

или связей 

✓ Учет стереоизомерии 

✓ Все таутомерные и резонансные фор-

мы молекулы кодируются в одном 

представлении 

✓ Уникальное программное обеспечение 

с открытым кодом 

o Не наглядны 

o Сложно создавать вруч-

ную 

o Только для молекул 

o Правила нумерации 

атомов в документации 

не определенны 

 

2.3. ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ГРАФОВ 

С математической точки зрения, структурная формула химическо-

го соединения является графом. Графы представляют молекулу в виде 

набора вершин, соответствующих атомам, и ребер, их соединяющих, 

которые соответствуют химическим связям13. Графы показывают, как 

атомы связаны друг с другом или, иначе говоря, отражают топологию 

молекулы. Рассмотрим подробнее, что под этим подразумевается. 

Все молекулы в той или иной степени являются гибкими за счет 

постоянно происходящего внутреннего движения14, которое заключа-

ется в колебаниях вдоль ковалентных связей, «ножничных» движений 

связанных троек атомов, приводящих к изменениям валентного угла 

между ними, а также «внутреннего вращения» вокруг ординарных свя-

зей, приводящего к изменению соответствующих торсионных углов. 

Характерной особенностью внутреннего движения молекул является 

 
13 С математической точки зрения, граф – это совокупность непу-

стого множества вершин и множества пар вершин (ребер). 
14 Внутреннее движение в определенной мере происходит даже 

при температуре абсолютного нуля. 
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то, что деформация их пространственной формы происходит непре-

рывно и не сопровождается разрывами ковалентных связей между 

атомами. Раздел математики, изучающий свойства объектов, которые 

остаются неизменными при непрерывных деформациях, называется 

топологией. Одним из таких свойств является связность молекулы, ко-

торая как раз и описывается графом. Следовательно, граф однозначно 

идентифицирует топологическое свойство молекулы – связность. На 

несколько менее строгом языке, принятом у химиков, это звучит так: 

молекулярный граф описывает (отражает) топологию молекулы. 

Простой граф не содержит информации о типе вершин и ребер – 

он отражает только связность. В случае простейших алканов, когда от-

сутствуют гетероатомы и кратные связи, а атомы водорода могут быть 

опущены (поскольку число присоединенных атомов водорода к атому 

углерода может быть найдено по правилу валентности), простые гра-

фы достаточно полно описывают структуру молекул. В более общем 

случае, когда молекула содержит гетероатомы (т.е. атомы, не являю-

щиеся углеродом и водородом) и кратные связи, для описания молекул 

используют помеченые графы, в которых вершины несут метки, соот-

ветствующие типу химического элемента соответствующего атома, а 

ребра – метки, кодирующие формальный порядок связи соответству-

ющего ребра. При необходимости, вершины молекулярного графа мо-

гут также нести дополнительные метки для указания формального за-

ряда на атоме, типа его изотопа, наличия свободного радикала и др., а 

дополнительные типы меток на ребрах могут быть использованы для 

кодирования химических реакций, структур полимеров и др. 

Таким образом, в большинстве случаев молекулярный граф с ме-

чеными вершинами и ребрами достаточно адекватно представляет 

структуру молекулы. Теория графов весьма хорошо разработана в ма-

тематике. Там не менее у представления молекул при помощи только 

одних графов есть существенный недостаток – с их помощью не может 

быть адекватно описана стереоизомерия. Для случаев стереоизомер-

ных молекул изображение графа на плоскости (т.н. геометрический 

граф) обычно дополняют топографической информацией (например, в 

виде изображений клинышек), однако и этого не всегда бывает доста-

точно для точного представления стереоизомера. Таким образом, ин-

формации, содержащейся в графе, недостаточно для описания стерео-

химии химического соединения. Причина этого заключается в том, 

что, как было показано в ряде работ в области математической химии, 
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адекватное описание стереоизомерии может быть достигнуто только 

путем явного рассмотрения отношений, охватывающих четверки ато-

мов. Действительно, правила присваивания обозначений Z и E конфи-

гурации при двойной связи, а также S и R конфигурации хирального 

центра по правилу Кана-Ингольда-Прелога, основаны на рассмотрении 

четверок атомов. Следовательно, для адекватного описания стереохи-

мических особенностей молекул представление вершинно- и реберно-

помеченного молекулярного графа должно быть дополнено информа-

цией, относящейся к упорядоченным наборам из четверок атомов. 

Следует отметить, что существует математический аппарат, поз-

воляющий с единых позиций адекватно описывать и перечислять 

структуры молекул, их стереоизомеры, а также органические реакции. 

Им является основанный на комбинаторной теории групп подход, 

называемый «лестница комбинаторных объектов», и разработанный 

С.С. Трачом и Н.С. Зефировым [40, 41]. 

Существуют различные компьютерные представления молекуляр-

ных графов. Так, связность вершин графа и ряд других его характери-

стик могут быть описаны с помощью специальных типов матриц или 

таблиц. Граф можно также представить путем перечисления входящих 

в него подграфов. Полученные представления могут иметь вид вектора 

(одномерного массива данных), квадратной или прямоугольной мат-

рицы. 

Первые представления графов в хемоинформатике начали исполь-

зовать примерно с начала 1960-х годов. Их разработка была связана с 

необходимостью эффективной автоматической кодировки структуры 

молекулы в машинно-читаемый код (что было невозможно с суще-

ствующим в то время представлением WLN), и обеспечения возмож-

ности вести поиск не только по структуре, но и по подструктуре. 

 

2.3.1. Векторное представление 

Векторное представление описывает молекулу в виде вектора (од-

номерного массива) чисел. Эти числа могут быть целыми (например, 

3), действительными (например, 3.14), или единицами и нулями (бита-

ми). Последний вид представления называется битовым. 

 

2.3.1.1. Битовое представление молекулы 

Битовая строка (также называемая битовым вектором, битовой 

картой (англ. bitmap) или булевым массивом) представляет собой 
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строку, состоящую из цифр 0 или 1, например, 0100011. Последние яв-

ляются разрядами числа, представленного в двоичной системе15 ис-

числения, и вместе называются битами (от англ. Binary digiT – двоич-

ное число). Бит может рассматриваться как минимальная единица ин-

формации, свидетельствующая о том, что какая-то характеристика 

присутствует (1) или отсутствует (0). По этой причине битовые векто-

ра могут использоваться для кодирования молекулярной структуры 

(молекулярного графа) как совокупности фрагментов, ее составляю-

щих; т.е. если фрагмент присутствует в структуре – то в соответству-

ющем элементе массива мы ставим единицу, если нет – нуль. 

Битовое представление молекулы позволяет проводить операции 

крайне быстро. Так как архитектура компьютера оптимизирована под 

двоичную систему, любое число, слово, рисунок – все в компьютере в 

конечном итоге превращается в двоичный массив, с которым уже и 

происходят операции. Именно использование таких представлений 

позволяет быстро проводить поиск молекул даже в таких крупнейших 

базах данных, как SciFinder или Reaxis. 

Существует три вида битовых представлений молекулы: струк-

турные ключи, молекулярные отпечатки и хешированные молекуляр-

ные отпечатки. 

Созданные первоначально для ускорения поисков по подструкту-

ре и молекулярному сходству, битовые представления молекул стали 

особенно популярными для использования в качестве дескрипторов в 

интеллектуальном анализе данных, особенно для анализа «сходства» 

молекул по структуре и для кластеризации. 

Самым существенным недостатком битового представления явля-

ется то, что непосредственно из него практически невозможно восста-

новить структуру молекул. 

 

 
15 В двоичной системе исчисления существует только два числа – 

0 или 1 (в десятеричной, которую обычно мы используем, их 10: 

0,1,2,…9), поэтому числа, начинающиеся с 3, записываются в несколь-

ко разрядов. Например, число 0 в десятеричной системе исчисления 

представляется в двоичной системе как 0, 1 – как 1, 2 – как 10, 3 – 11, 4 

– 100 и т.д. Таким образом, каждый разряд в двоичной системе исчис-

ления содержит или 0, или 1, а любое число есть набор нулей и еди-

ниц. 
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Структурные ключи 

Структурные ключи широко используются для ускорения поиска 

по подструктуре начиная с 1971 года [42]. Структурный ключ (англ. 

structure key) – это одномерный булевый массив (битовая строка), в 

котором каждый из элементов (разряд двоичного числа) означает 

присутствие (ИСТИНА или 1) или отсутствие (ЛОЖЬ или 0) зара-

нее определенного фрагмента (рис. 14). 

Такими фрагментами могут быть: 

• какой-либо химический элемент в определенном количестве, 

например, «присутствие по меньшей мере 4 атомов азота»; 

• определенные циклы, например, бензольный, циклогексано-

вый, циклопропановый; 

• те или иные функциональные группы, например, гидрок-

сильная, карбоксильная, аминная; 

• те или иные группировки атомов (пары, цепочки, атомы в 

циркулярном окружении других атомов), например: C-N; уг-

лерод, окруженный тремя атомами кислорода; любой атом в 

окружении трех азотов; 

• редкие фрагменты (изотопы, атомы со стереохимическими 

особенностями, атомы с валентностью больше 5 и др.). 

Важным свойством структурных ключей является требование 

наличия библиотеки базовых фрагментов, которые определяют, како-

му фрагменту какой бит соответствует в строке (рис. 14). Хотя имеется 

принципиальная возможность использовать наличие любого фрагмен-

та химической структуры в качестве ключа, некоторые из наборов, до-

казавших на практике свою эффективность, стали стандартными в хе-

моинформатике: ключи MACCS [43] компании MDL, длиной 166 или 

960 бит, ключи BCI, скрининговые векторы CACTVS [44]. Необходи-

мо, однако, помнить, что реализация структурных ключей в разных 

программах может отличаться. Это связано с тем, что библиотеки 

фрагментов для этих структурных ключей описаны в литературе не 

полностью или неоднозначно, либо вообще не опубликованы в откры-

той печати, поскольку являются разработкой частных компаний. 
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Рис. 14. Создание структурного ключа 

 

Операции со структурными ключами позволяют проводить быст-

рый поиск по структуре, подструктуре и подобию, однако само созда-

ние битовой строки является трудоемкой задачей, так как требует по-

иска всех подструктур из библиотеки фрагментов (обычно несколько 

сотен фрагментов) для всех молекул в базе данных. 

Правильный выбор фрагментов оказывает существенное влияние 

на эффективность работы с данным представлением. Неоптимальный 

выбор библиотеки фрагментов структурных ключей может привести к 

тому, что базы данных будут ими плохо описываться. Причиной этого 

является то, что родственные молекулы могут иметь много общих 

фрагментов (много единиц в одних и тех же положениях битовой 

строки), не содержать одни и те же фрагменты (много нулей в одних и 

тех же положениях), но при всем этом в библиотеке отсутствуют 

фрагменты, позволяющие различать эти молекулы (если положения в 

битовой строке для них не предусмотрено). В результате этого, с од-

ной стороны, ключ «не работает» полностью, так как остается много 

фрагментов с нулевой встречаемостью (много нулей в строке), а с дру-

гой стороны, различить молекулы на основании ключей невозможно 

(то есть возникают проблемы с дискриминацией молекул). Чтобы из-

бежать этого, необходимо вводить большое число разнообразных 

фрагментов и увеличивать размер структурного ключа, из-за чего его 

эффективность еще больше падает (процент нулей в строке к общей 

длине строки еще больше уменьшается) и увеличивается время созда-

ния структурного ключа. 

Наиболее эффективными будут структурные ключи со схожей ча-

стотой встречаемости единиц и нулей в строке в разных положениях, и 

при этом с одинаковой встречаемостью каждого конкретного фрагмен-
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та из библиотеки во всех соединениях. Это достигается за счет опреде-

ления и замены фрагментов, которые встречаются слишком часто или 

слишком редко – то есть оптимизации структурного ключа. Такой спо-

соб используется, например, в CAS Registry. Это ограничивает воз-

можности применения библиотек «стандартных» структурных ключей 

для конкретных нужд. 

Создание универсального структурного ключа является задачей 

крайне сложной и, по-видимому, неразрешимой, поскольку эффектив-

ность структурного ключа в значительной мере зависит от используе-

мой библиотеки фрагментов, типичных запросов к базе данных, а так-

же классов соединений, входящих в ее состав. Пополнение базы дан-

ных соединениями, содержащими новые фрагменты, потребует пере-

смотра библиотеки фрагментов структурного ключа. 

Молекулярные отпечатки 

Молекулярные отпечатки (т.н. «фингерпринты», от англ. finger-

prints), так же как и структурные ключи, описывают наборы присут-

ствующих в молекулах структурных фрагментов. Для создания моле-

кулярных отпечатков библиотека фрагментов, однако, определяется не 

заранее, а генерируется для данной конкретной базы данных. 

На первом этапе соединения в базе данных «разбиваются» на все 

возможные структурные фрагменты, которые могут быть: 

• атомами; 

• цепочками атомов и связей (sequences) длиной от 2 до неко-

торого числа (часто не больше 7); 

• атомами со своим ближайшим окружением (augmented 

atoms). 

Для молекулы со SMILES OC(C)C#N, например, такими фрагмен-

тами будут16: 

• атомы: О, C, N 

• цепочки: OC, CC, C#N, OCC, CC#N, CCC, OCC#N, CCC#N 

• окружения: C(С)(O)C. 

 
16 Приведены только не совпадающие значения 
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Рис. 15. Создание молекулярного отпечатка 

 

Далее строится список всех полученных таким образом фрагмен-

тов, который и используется для создания молекулярного отпечатка 

(рис. 15). Битовая строка каждой молекулы определяется так же, как и 

в случае структурных ключей: наличие фрагмента дает 1 в соответ-

ствующем положении битовой строки, его отсутствие – 0. 

Число идентичных фрагментов обычно не учитывается: если в мо-

лекуле присутствует несколько фрагментов данного типа, то активиру-

ется один единственный бит. 

Молекулярные отпечатки лишены недостатка, характерного для 

структурных ключей – зависимости от заранее определенной библио-

теки фрагментов. Они рассчитываются для конкретной базы данных и 

даже без специальной оптимизации обеспечивают хорошую структур-

ную дискриминацию молекул. С другой стороны, длина битовой стро-

ки зависит от количества неидентичных фрагментов, на которые раз-

биваются все молекулы в базе данных (их могут быть тысячи), а коли-

чество единиц в ней для данного соединения определяется числом та-

ких фрагментов в данном соединении (их обычно не больше 100). Из-

за очень низкой доли единиц в битовой строке, формируемой для базы 

данных, содержащей разнородные соединения, эффективность их ис-

пользования крайне низка. Такие битовые строки обладают низкой 

информативностью, поскольку содержат главным образом биты, соот-

ветствующие фрагментам, которые встречаются либо в одном соеди-

нении, либо почти у всех молекул (например, С, О и С-С). Кроме того, 

каждый раз, добавляя новую молекулу в базу данных, необходимо 

сравнивать все присутствующие в ней фрагменты с полным списком 

фрагментов для всей базы с целью определения положения соответ-

ствующих им бит в строке. По этим причинам молекулярные отпечат-

ки в описанном выше виде никогда не используются. На практике все-
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гда применяется один или несколько способов повышения эффектив-

ности работы с ними и сжатия данных в битовой строке: хеширование 

(англ. hashing), «складывание» (англ. folding)17, создание молекуляр-

ных отпечатков варьируемой длины [45]. 

Хеш-ключи 

Хеширование (иногда «хэширование», англ. hashing) – это преоб-

разование объекта данных, обладающего сложной структурой и пере-

менной длиной (например, представления молекулы), в целое число (в 

битовую строку фиксированной длины). В этом случае объект называ-

ется хеш-ключем (англ. hash-key), результирующее число – хеш-кодом 

(англ. hash code), а само преобразование – хеш-функцией (англ. hash 

function). Если хеш-код используется для определения адреса ячейки 

памяти, в которых располагаются хеш-ключ и связанные с ним данные 

в компьютере, то получается, что хеш-функции по значению хеш-

ключа определяют их адрес и тем самым обеспечивают быстрый до-

ступ к этой информации. Впервые поиск с использованием хеширова-

ния был использован Г.П. Луном из IBM в 1953 году, хотя само слово 

«хеш» появилось только в 1967 году [46]. 

Хеширование позволяет существенно ускорить работу с базами 

данных. Если необходимо проверить, является ли добавляемая в базу 

информация (например, структура молекулы) уникальной, надо осуще-

ствить ее поиск в базе данных. Если это достаточно крупная база дан-

ных – например, содержащая миллион соединений – проведение такого 

поиска может потребовать осуществить операцию сравнения данного 

соединения с миллионом других из базы данных, что в вычислительном 

плане крайне неэффективно. Если же все соединения хранятся в базе 

данных в соответствии с хеш-кодами, то, рассчитав для любого соедине-

ния хеш-код, можно сразу узнать, есть ли в базе данных о нем информа-

ция и где она хранится. Если хеш-код вычисляется исходя из структуры 

химического соединения, то он также позволяет проводить ультрабыст-

рый поиск по структуре соединения (рис. 16). По этой причине хеширо-

вание широко используются в хемоинформатике. 

 

 
17 В методе «складывания» молекулярных отпечатков пальцев это 

делается разделением битовой строки на несколько отрезков, которые 

потом «накладываются» друг на друга с помощью логической опера-

ции ИЛИ.  
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Рис. 16. Использование хеширования для поиска в базах данных 

 

Задачей хеширования является получение числа определенной 

длины и при этом такого, что даже малые вариации в хеш-ключе 

(структуре химического соединения) приводят к заметному изменению 

хеш-кода. Если это условие не будет выполняться, то возможно, что 

хеш-коды очень похожих, но разных молекул совпадут. Вообще гово-

ря, всегда существует вероятность того, что две молекулы, даже со-

вершенно различные, будут иметь одинаковый хеш-код. Причиной то-

му является ограниченная длина хеш-кода для хранения молекул, то-

гда как число химических соединений практически бесконечно. По-

добные случаи, так называемые коллизии, легко выявляются с помо-

щью последующего непосредственного сопоставления молекул, и для 

битовых строк достаточно большой длины встречаются весьма редко18. 

Увеличение длины хеш-кода уменьшает вероятность коллизии. По-

скольку хеш-код для двух близких молекул может сильно отличаться, 

но, с другой стороны, он однозначно определяется структурой молеку-

лы, то говорят, что молекула служит затравкой для псевдо-случайного 

генератора чисел. По этой причине хеширование также называют ге-

нерацией псевдо-случайных чисел. 

Хеш-коды представлены в компьютере как битовые строки, хотя 

для человека легче воспринимаются числа и буквы, поэтому зачастую 

 
18 Вероятность коллизии для полностью случайного хеша опреде-

ляется уравнением: 

 
где E – число бит в строке, n – число молекул в базе данных. Для 

64-битной строки и базы, содержащей 1 000 000 соединений, она равна 

0.000002%, для 100 000 000 молекул она равна 0.03%, а для 32 битной 

строки и 100 000 000 молекул – практически 100%. 
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двоичные хеш-ключи переводят в легко читаемые десятеричные числа 

или комбинации букв и цифр. Например, каждой комбинации из четы-

рех бит можно поставить в соответствие десятеричное или шестнадца-

теричное число (в нем, кроме цифр от 0 до 9 есть 6 букв от A до F). 

Разбив хеш-код на 8 бит, можно его преобразовать в ASCII-символы 

(латинские буквы, цифры и знаки препинания). Поступают и обратным 

способом – генерируя десятеричное число или набор букв в качестве 

хеш-кода, которые компьютер интерпретирует как битовые строки. 

Наиболее известным примером хеш-кодов является строка 

InChIKey длиной 27 буквенных символов, которая получается в ре-

зультате хеширования из линейного представления InChI; выступаю-

щего в роли хеш-ключа. От свойств хеш-кодов в значительной мере 

зависит скорость обращения к базе данных. Поэтому алгоритм хеши-

рования часто является ноу-хау компании и редко полностью докумен-

тируются. Описан алгоритм, предложенный И. Гаштайгером и В.-

Д. Иленфельдтом [47] и использованный в программах WODCA [48] и 

CACTVS [44]. Описан также в общих чертах первый алгоритм хеширо-

вания структуры в 64-битную строку (так называемый ACMF – aug-

mented connectivity molecular formula), который введен в пользование 

в CAS Registry в 1979 году [49]. 

Хешированные молекулярные отпечатки 

Хешированные молекулярные отпечатки (англ. hashed fingerprints) 

позволяют создать более сжатое и информационно-насыщенное пред-

ставление за счет того, что используются битовые строки фиксирован-

ной длины с числом бит, значительно меньшим, чем общее число ко-

дируемых фрагментов. Вследствие этого одному и тому же биту в би-

товой строке может соответствовать несколько подструктурных фраг-

ментов. Кроме того, один фрагмент активирует несколько бит в раз-

ных положениях строки (рис. 17). Это решает проблему неэффектив-

ности использования битовой строки обычными структурными клю-

чами и нехешированными молекулярными отпечатками из-за низкой 

доли единиц в ней. Хешированные молекулярные отпечатки были раз-

работаны в компании Daylight Chemical Information Systems, Inc19. 

 
19Подробнее с хешированными молекулярными отпечатками мож-

но познакомиться на сайте компании Daylight Inc. 

http://www.daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.finger.html 
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Алгоритм формирования хешированных молекулярных отпечат-

ков работает следующим образом. Для всех молекул из базы данных 

формируются списки присутствующих в них подструктурных фраг-

ментов определенного типа, как в случае обычных молекулярных от-

печатков. Далее для каждого фрагмента рассчитывается его хеш-код. 

Из хеш-кода вычисляется несколько адресов в битовой строке, кото-

рые соответствуют данному фрагменту (в этом случае хеш-код играет 

роль «затравки» для генератора псевдослучайных чисел – адресов в 

битовой строке). Таким образом, один фрагмент активирует несколько 

бит в строке (рис. 17 а). Поскольку битовая строка существенно коро-

че, чем общее число фрагментов, то возникает достаточно много кол-

лизий адресации – два разных фрагмента будут активировать один и 

тот же бит (рис. 17 б). 

 
Рис. 17. (а) Создание хешированных молекулярных отпечатков, (б) биты 

в полученной битовой строке для всех соединений  

могут соответствовать многим фрагментам 

Если бы каждый фрагмент активировал только один бит, то кол-

лизия двух совершенно различных фрагментов, например C=O и C-O, 

приводила бы к тому, что две молекулы, имеющие все одинаковые 

фрагменты кроме этих, имели бы совершенно одинаковые молекуляр-

ные отпечатки – и в этом случае невозможно было бы отличить две 

разные молекулы (рис. 18 а). Если длина строки равна N бит, то веро-

ятность того, что два фрагмента активируют один и тот же бит, равна 
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1/N (при N=512, вероятность коллизии бит 0.2%). Если каждый из 

фрагментов активирует не один, а два бита, то вероятность того, что 

эти два бита совпадут, уже равна 1/N(N-1) (при N=512, вероятность 

коллизии бит 0.0004%), то есть гораздо меньше. Таким образом, веро-

ятность того, что два фрагмента активируют одну и ту же комбинацию 

бит, если каждый из них активирует два бита, существенно уменьша-

ется (рис. 18 б). Это позволяет различать молекулы даже при наличии 

большого числа битовых коллизий. 

Таким образом, хешированные молекулярные отпечатки опреде-

ляются тремя параметрами – длиной битовой строки, размером фраг-

ментов, и количеством бит, активируемых данным фрагментом20. Эти 

параметры требуют подбора при создании базы данных на основании 

ее размеров, поставленных задач и возможностей. 

Увеличение длины строки приводит: 

• к возможности более детально представлять структуру моле-

кулы; 

• уменьшению эффективности использования молекулярных от-

печатков (меньшая плотность единиц – доля единиц в строке, в 

англ. используется также термин «темнота», darkness); 

• увеличению требуемого пространства на хранение отпечатков; 

• увеличение времени поиска по сходству (замедление работы 

с базой). 

 

 
20 В молекулярных отпечатках варьируемой длины величина бито-

вой строки может определяться «плотностью» бит в строке. Подробнее 

– на сайте http://www.daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.finger.html. 

http://www.daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.finger.html
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Рис. 18. Коллизия адресов битовой строки (а) ухудшает описание различ-

ных молекул, если каждый фрагмент активирует один бит. В случае (б),  

когда фрагмент активирует несколько бит, это слабо сказывается 

на дискриминации молекул 

 

Компания ChemAxon рекомендует использовать в своих продук-

тах хешированные отпечатки длиной 512 бит (64 байта), поскольку 

они обеспечивают оптимальный баланс производительности и точно-

сти. В то же время, когда важна специфичность представления (при 

осуществлении поиска по сходству, кластеризации, при виртуальном 

скрининге по сходству), лучшим выбором будет использование строки 

длиной не менее 1000 бит. Увеличение максимально допустимых раз-

меров фрагмента приводит к следующим последствиям: 

• становится лучше представленной структурная информация о 

молекуле; 
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• из-за увеличения количества фрагментов добавление новой 

молекулы в базу замедляется; 

• увеличивается количество фрагментов, что в свою очередь уве-

личивает плотность единиц в строке (при слишком большом их 

числе – обычно более 67-80% от общего числа бит – приводит к 

ухудшению дискриминации молекул, а при малом, менее 40% – к 

улучшению); 

• растет число битовых коллизий; 

• если количество коллизий не слишком велико, то увеличивает-

ся количество информации о структуре в битовой строке, что 

улучшает эффективность поиска. 

Поиск по подструктуре обычно ведется с использованием фрагмен-

тов длиной до 5-6 атомов. Для виртуального скрининга рекомендуется 

использовать фрагменты длиной до 7 атомов. При увеличении длины 

больше 8 атомов дальнейшее улучшение обычно не наблюдается. 

Увеличение количества бит, активируемых одним фрагментом, 

оказывает следующее влияние: 

• увеличивается плотность единиц в строке с последствиями, опи-

санными выше; 

• улучшается качество кодирования структурной информации 

в битовую строку; 

• увеличивается количество коллизий; 

• структурная информация о молекуле передается лучше (близкие 

молекулы лучше дискриминируются). 

Обычно один фрагмент активирует два бита. Дальнейшее увели-

чение не приводит к существенному улучшению результатов, так как в 

этом случае для компенсации увеличения числа коллизий и плотности 

единиц к строке требует увеличения длины строки или уменьшения 

числа фрагментов. 

Хешированные молекулярные отпечатки обладают всеми пре-

имуществами обычных молекулярных отпечатков, таких как незави-

симость от соединений в базе данных и от типа запроса, обладая суще-

ственно большей компактностью представления. Они также на 20-40% 

более компактны, чем структурные ключи, без потери специфичности 

представления. Алгоритм хеширования не требует после фрагмента-

ции молекулы сравнения полученных частей с библиотекой фрагмен-

тов для выявления уникальности и определения положений активиру-
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емых ими бит в строке. Получаемый из структуры фрагмента хеш-код 

сразу определяет адрес активируемого бита в строке. За счет этого 

скорость создания хешированных отпечаток очень велика. 

С другой стороны, возможности их оптимизации весьма ограни-

чены, поэтому в крупных базах данных обычно отдается предпочтение 

структурным ключам. 

 

2.3.1.2. Векторное представление молекулы 

Векторное представление является одним из наиболее широко ис-

пользуемых в хемоинформатике. Вектором в информатике называ-

ют одномерный упорядоченный набор данных, имеющий фикси-

рованную длину и служащий для хранения данных одного типа 

(обычно чисел), которые идентифицируются при помощи индекса 

(натурального либо неотрицательного целого числа). Иными сло-

вами, под вектором в информатике обычно подразумевается упорядо-

ченный набор чисел, каждому элементу которого может быть присво-

ен порядковый номер. 

Данный вид представления описывает каждую молекулу как сово-

купность числовых характеристик, называемых дескрипторами. С ма-

тематической точки зрения, дескрипторы представляют собой инвари-

анты молекулярного графа – характеристики графов, не зависящие от 

нумерации вершин и ребер. Эти характеристики могут отражать физи-

ко-химические свойства молекулы (например ее липофильность), то-

пологические (например число связей), геометрические (например 

объем), квантово-химические (например энергия ВЗМО) характери-

стики и многие другие. Выбор дескрипторов для формирования векто-

ра определяется исследователем в зависимости от задачи. 
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Рис. 19. Преобразование векторного представления в бинарную форму 

с использованием процедуры биннинга 

 

Такой вид представления не является обратимым, поскольку в 

общем случае по набору дескрипторов невозможно восстановить 

структуру молекулы. Тем не менее, данное представление обладает 

одним важным преимуществом: вектор дескрипторов определяет ко-

ординаты точки, соответствующей молекуле в построенном на N де-

скрипторах N-мерном пространстве. Тем самым векторное представ-

ление молекулы получает наглядную геометрическую интерпретацию. 

Предполагается, что близко расположенные в данном пространстве 

молекулы обладают сходными свойствами. В данном случае мерой 

близости молекул может являться эвклидово расстояние между соот-

ветствующими точками в этом пространстве. Это позволяет проводить 

поиск по сходству, строить классификационные и регрессионные мо-

дели с использованием таких представлений. 

Векторное представление можно перевести в битовую форму 

с использованием процедуры биннинга (англ. binning). Для этого каж-

дому числу векторного представления ставится в соответствие не-

сколько бит в битовой строке, только один из которых «активирован» 

(т.е. принимает значение, равное единице). Каждому элементу (биту) 

полученной битовой строки соответствует определенный интервал 

значений, называемый корзиной (англ. bin). Бит, соответствующий 

данной корзине, активируется, если соответствующий элемент вектора 

попадает в интервал значений данной корзины (рис. 19). Интервалы 

значений каждой корзины обычно определяют так, чтоб обеспечить 

равномерный разброс единиц по корзинам. Бинарная форма записи 

вектора позволяет очень быстро вычислять меру сходства между мо-
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лекулами благодаря использованию реализованных на аппаратном 

уровне операций с битами. Это может быть применено для поиска по 

сходству, кластеризации, построения классификационных и регресси-

онных моделей. 

 

2.3.2. Матричное представление 

Естественным математическим представлением графа является 

матрица. Матрица – это прямоугольная таблица чисел, которую можно 

рассматривать как совокупность строк и столбцов. Их число определяет 

размер матрицы. Матрицу также можно определить как функцию, кото-

рая по заданным номерам строки и столбца возвращает находящийся на 

их пересечении элемент. Поскольку матрица содержит две «координа-

ты» – номера строки и столбца, с ее помощью можно, например, каждой 

паре вершин поставить в соответствие число, показывающее наличие ре-

бра между ними. Такая матрица полностью описывает граф. Для описа-

ния молекулярных графов чаще всего используются квадратные матри-

цы, размер которых определяется числом атомов в молекуле. Молекула с 

ее атомами и связями тогда может быть представлена в матричной фор-

ме различными способами, в зависимости от того, какие характеристики 

пар атомов (их связанность, порядок связи между ними и др.) использо-

ваны для заполнения матрицы. 

Обычно при построении матриц, описывающих молекулярные 

графы, атомы водорода в явном виде не учитывают, то есть использу-

ют т.н. безводородные графы (англ. hydrogen suppressed graphs). Это 

не приводит к потере информации, поскольку количество атомов во-

дорода, связанных с атомом, всегда можно определить исходя из пра-

вил валентности. 

Матрицы часто представляют информацию для описания молеку-

лярного графа избыточно. Это происходит потому, что характеристика 

ребра (связи), соединяющего вершины (атомы) i и j указывается два-

жды – на пересечении i-й строки и j-го столбца, а также i-го столбца и 

i-й строки. Матрицы такого типа называются избыточными (англ. re-

dundant). Избыточные матрицы симметричны относительно главной 

диагонали21. В неизбыточных матрицах характеристика ребра приво-

 
21 Главная диагональ квадратной матрицы - диагональ, которая 

проходит через верхний левый и нижний правый углы. Матрицы, сим-
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дится однократно, выше или ниже диагонали матрицы. Такую форму 

представления матрицы иногда называют треугольной. 

Матричные представления молекул используются, как правило, 

для расчетов тех или иных характеристик молекул (например молеку-

лярных дескрипторов), операций с молекулами (поиск по подструкту-

ре, поиск пересечений). Для хранения информации в базах данных 

матричное представление, однако, применяется редко. 

 

2.3.2.1. Матрица смежности 

Матрицей смежности (англ. adjacency matrix) называется квад-

ратная матрица, чьи размеры определяются числом атомов в мо-

лекуле, а элементы определяют связность между атомами. Каждый 

элемент матрицы равен нулю, если атомы с соответствующими номе-

рами не связаны, или единице, если атомы связаны (рис. 20). 

На диагоналях матрицы расположены нули. Матрица смежности 

является избыточной, число элементов в ней может быть уменьшено 

переходом к треугольной форме (рис. 20 в)22. Большой выигрыш в эф-

фективности представления молекул без потери наглядности дает мат-

рица смежности, в которой исключены из рассмотрения атомы водо-

рода (рис. 20 г). 

 

 

метричные относительно главной диагонали, называются симметрич-

ными.  
22 В данном случае под переходом к треугольной форме подразу-

мевается организация такой формы размещения матрицы в памяти 

компьютера, чтобы в ней место занимали только элементы, находящи-

еся над или под главной диагональю. Не следует это путать с приведе-

нием матрицы к треугольному виду, которое осуществляется при ре-

шении систем линейных уравнений по методу Гаусса. 
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Рис. 20. Избыточная матрица смежности нитрометана (а) и матрицы  

смежности с опущенными нулями: избыточная (б), неизбыточная (в),  

неизбыточная матрица для безводородного графа (г) 

 

Размер матрицы смежности зависит от числа атомов, но не зави-

сит от числа связей в системе. Она позволяет построить граф молеку-

лы, но информации, которая в ней содержится, недостаточно для пол-

ного восстановления структуры, поскольку в матрице смежности от-

сутствует информация о типах атомов и порядках связей. 

 

2.3.2.2. Матрица расстояний 

Матрица расстояний (англ. distance matrix) является симметрич-

ной квадратной матрицей размерности NxN (число атомов на число 

атомов), элементами которой являются расстояния между соответ-

ствующими атомами в молекуле (рис. 21). 
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Рис. 21. Матрица расстояний молекулы нитрометана, построенная на (а) 

 топологических расстояниях между атомами, (б) евклидовых расстояниях 

 

Расстояния между атомами могут быть как евклидовыми расстоя-

ниями в трехмерном пространстве (выражаются в единицах длины, Å 

или нм), так и топологическими. Топологическое расстояние между 

атомами А и В – это минимальное количество связей, которое надо 

пройти по молекулярному графу от атома А к атому В. 

Матрицы расстояний позволяют воссоздать расположение атомов 

в 3D пространстве или граф молекулы без указания типов атомов и 

порядков связей. 

 

2.3.2.3. Матрица инцидентности 

Матрица инцидентности (англ. incidence matrix) представляет собой 

прямоугольную матрицу, каждая строка которой соответствует опреде-

ленной связи в молекуле, а столбец – атому. Пронумеруем отдельно все 

атомы и связи в молекуле. Если i-я связь соединяет j-й атом с каким-

нибудь другим в молекуле, то в матрице инцидентности на пересечении 

i-й строки с j-м столбцом стоит единица, в противном случае – ноль (рис. 

22 а). Эта матрица не является симметричной и избыточной. Число ее 

элементов может быть сокращено, если убрать нулевые значения (рис. 

22 б) и не рассматривать атомы водорода (рис. 22 в). 
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Рис. 22. Матрица инцидентности молекулы нитрометана (а) с указанием 

атомов водорода, (б) с опущенными нулями, (в) без указания водорода 

 

2.3.2.4. Матрица связей 

Матрица связей (англ. bond matrix) представляет собой квад-

ратную матрицу размером NxN (N-число атомов), элементами ко-

торой являются порядки связей между соответствующими атома-

ми (рис. 23). 

 

 

Рис. 23. Избыточная матрица связей молекулы нитрометана 

 

Порядок связи для несвязанных между собой атомов формально 

полагается равным 0. Таким образом, элементами матрицы помимо 

единиц и нулей могут быть 2 (двойная связь), 3 (тройная связь) и т.д. 

Это представление также является избыточным и может быть сокра-

щено удалением симметричной части или атомов водорода. Данная 

матрица предоставляет более полную информацию, чем матрица 

смежности, и может быть использована для полного восстановления 

вида молекулярного графа. Проблемой данного представления являет-
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ся сложность представления ароматических связей, для которых нет 

конкретного значения порядка связи (условно можно полагать что 1.5 

– но в данном случае требуется стандартизация). 

 

2.3.2.5. Матрица связей-электронов 

Матрица связей-электронов (англ. bond-electron matrix или BE-

matrix) была предложена для использования в представлении реакций 

Уги и Дугунджи в 1973 году [50]. Она представляет собой матрицу 

связей, в которой на главную диагональ дополнительно помещены 

значения, равные удвоенному числу неподеленных пар электронов со-

ответствующих атомов (рис. 24). 

 

 
Рис. 24. Матрица связей-электронов: избыточное представление  

с указанием атомов водорода 

 

Поскольку в льюисовской модели полагается, что каждая связь 

образована парой электронов, то получается, что данное представле-

ние отражает распределение валентных электронов при образовании 

молекулы. Кроме того, в матрице связей-электронов сумма элементов 

по строке (или столбцу) равна числу валентных электронов соответ-

ствующего атома. 

 

2.3.2.6. Другие матричные представления 

Матричное представление молекул используется преимуществен-

но для расчетов молекулярных дескрипторов. Существование большо-

го числа всевозможных типов дескрипторов отчасти обусловлено ши-

роким разнообразием различных видов матричных представлений. 

Матрица соседства ребер (англ. edge adjacency matrix) представля-

ет собой квадратную симметричную матрицу, количество строк и 

столбцов которой определяется числом связей в молекуле. Элемент 

этой матрицы равен единице, если две связи содержат общий атом, и 
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нулю во остальных случаях. Атомы водорода обычно не учитываются 

при построении этого вида матриц. Матрицы соседства ребер исполь-

зуются для расчетов индексов соседства связей: спектральных момен-

тов Эстрады [51-53], числа Платта, индекса Гордона-Скантлебери и др. 

Для расчета различных топологических индексов используется 

также обратная матрица расстояний и обратная квадратичная матрица 

расстояний. В отличие от обычной матрицы расстояний, в них недиа-

гональные элементы равны  (расстояние между атомами)-1 или (рас-

стояние между атомами)-2 соответственно. Диагональные же элемен-

ты в них равны нулю. 

Матрица Бурдена [54] является модификацией матрицы смежности 

без учета атомов водорода, составленной по определенным правилам: 

– диагональные элементы равны атомному номеру (порядковому но-

меру соответствующего химического элемента в таблице Менделеева); 

– недиагональные элементы равны 0.1, 0.2, 0.3, 0.15 для одинар-

ной, двойной, тройной и ароматической связи соответственно; 

– для концевых связей к элементу матрицы добавляется 0.01; 

– все остальные элементы имеют значения 0.001. 

В оригинале они использовались для индексации соединений в базе 

данных, поскольку собственные значения [54] данных матриц были уни-

кальными для всех соединений. Позднее на ее основе были созданы де-

скрипторы BCUT [55], широко используемые по настоящее время. 

Матрица Лапласиана графа (матрица Кирхгофа) вычисляется как 

разница между диагональной матрицей порядков вершин графа (обще-

го числа образуемых атомом связей без учета их порядков)23 и матри-

цей смежности. Таким образом, каждый диагональный элемент в ней 

равен порядку вершины молекулярного графа, недиагональные эле-

менты, соответствующие наличию связи между атомам, равны -1, а 

остальные – нулю. Матрица Лапласиана графа используется, в частно-

сти, для подсчета числа огибающих деревьев и расчета некоторых то-

пологических индексов молекулярных графов [56], а также в спек-

тральной теории графов. 

Матрица обхода [57] похожа на матрицу топологических расстоя-

ний, но в ней топологические расстояния заменены на количество свя-

зей между вершинами графа по длиннейшему возможному пути. Мат-

 
23 Диагональная матрица – матрица, содержащая ненулевые эле-

менты только на главной диагонали.  
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рица расстояний-обхода является комбинацией матриц расстояний и 

обхода, верхний треугольник которой взят из матрицы обхода, а ниж-

ний – из матрицы расстояний. 

Существует множество других матричных представлений, кото-

рые используются для расчета разных видов молекулярных дескрип-

торов. Более детальный их обзор приведен в литературе [58]. 

 

2.3.3. Табличное представление 

Таблицы являются более общим, чем матрицы, представлением, в 

котором каждый элемент данных помещен в ячейку, которая адресует-

ся номером строки и столбца. В отличие от матриц, таблицы не обяза-

тельно должны иметь прямоугольную форму, и они могут содержать 

данные разного типа. Это дает возможность с их помощью представ-

лять более сложные структуры данных. 

Главным недостатком всех матричных представлений является 

квадратичный рост, с увеличением числа атомов, объема необходимой 

для их хранения компьютерной памяти. При этом большая часть этого 

объема расходуется нерационально, поскольку основная часть элемен-

тов этих матриц – нули. Для эффективного представления структур 

необходимо, сохраняя преимущества матричного представления, сде-

лать так, чтобы объем необходимой памяти рос линейно с увеличени-

ем числа атомов в молекуле. Такое представление может быть основа-

но на перечислении элементов химической структуры – атомов и свя-

зей. Именно таким образом устроены таблицы связности. Они состоят 

из двух списков – списка атомов и списка связей. В списке атомов пе-

речисляются номера атомов, символы химических элементов, и, воз-

можно, другие характеристики (например, формальный заряд на атоме, 

число присоединенных к атому атомов водорода, конфигурация хи-

рального центра, тип изотопа, координаты атома и т.д.). Список связей 

содержит номера атомов, между которыми образованы связи, и типы 

связей. Списки атомов и списки связей связаны друг с другом через 

номера атомов. Типы связей могут быть как «реальными» и обозначать 

порядки связей, так и представлять собой нумерацию различных типов 

связей, которым нельзя приписать конкретного порядка (например, 

5 может обозначать ароматическую связь, 6 – донорно-акцепторную и 

т.п.). Если каждая связь описывается один раз, то такие таблицы явля-

ются неизбыточными (рис. 25). Оба списка можно объединить в одну 
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таблицу связанности, которая уже будет избыточной (рис. 26). В ней, 

как мы видим, каждая связь появляется дважды. 

 

 
Рис. 25. Неизбыточная таблица связности, состоящая из двух списков 

 

 
Рис. 26. Избыточная таблица связности, состоящая из одного списка 

 

Таблицы связности были впервые предложены и введены в упо-

требление Д. Глаком в 1961 году в компании DuPont [59]. С 1965 года 

они стали использоваться в Chemical Abstract Service (CAS) благодаря 

Гарри Моргану, разработавшему алгоритм уникальной нумерации ато-

мов (алгоритм Моргана, см. выше). В 1979 году в CAS был создан алго-

ритм хеширования таблиц связности [49]. Генерируемые им коды ACMF 

являются первым примером хеш-кода, основанного на топологии моле-

кулы. С 1980-х годов таблицы связности стали широко применяться при 
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создании баз данных. Большинство основных обменных форматов баз 

данных в тех или иных видах содержат таблицы связности. 

Размер таблиц связности может быть дальше уменьшен исключе-

нием из рассмотрения атомов водорода, которые всегда могут быть 

восстановлены в соответствии с формальной валентностью атомов. 

Кроме того, функциональность таблицы связности может быть расши-

рена добавлением дополнительных характеристик атомов (см. выше) и 

связей в существующие списки либо введением дополнительной ин-

формации (например, стереохимическую конфигурацию либо принад-

лежность атома стандартным остаткам при кодировании биологиче-

ских макромолекул) при помощи специальных списков. 

Таблицы связности полностью, однозначно и обратимо кодируют 

молекулярный граф молекулы. Хотя они не будут уникальными (по-

скольку зависят от нумерации вершин графа), применив известные алго-

ритмы канонизации, можно создать их каноническое представление [60]. 

Табличное представление молекул используются во многих про-

граммах как «внутренний» язык работы с молекулами, а также как ос-

новной формат хранения информации о структуре молекулы. Полное 

описание молекулы позволяет конвертировать данный вид представ-

ления практически в любой другой формат данных. Более того, основ-

ные форматы данных, используемые в хемоинформатике (PDB, MOL, 

RXN) являются расширением таблиц связанности и содержат их как 

основной элемент описания структуры. Конкретный вид таблиц связ-

ности может отличаться, однако основные принципы их формирова-

ния остаются неизменными. 

 

2.4. СТРУКТУРЫ МАРКУША 

Структуры Маркуша преимущественно используются для пред-

ставления молекул в патентах [61]. Первая обобщенная патентная 

формула была использована в 1928 году Евгением Маркушем в патен-

те США №1506316 [62-64]. С тех пор обобщенные структуры Марку-

ша, называемые также структурными диаграммами Маркуша, обоб-

щенными структурами или просто маркушами (рис. 27), используются 

крайне широко для этих целей. 
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Рис. 27. Обобщенные структуры Маркуша и их возможности  

в указании семейства соединений 

 

Первые попытки создания баз патентных данных с использовани-

ем достаточно примитивного поиска по структурам Маркуша были 

предприняты в начале 1960-х годов [65]. Тогда с ними работали точно 

так же, как и с обычными структурами. Начиная с 1980-х годов были 

разработаны две поисковые системы для структур Маркуша: 

• французская Markush DARC (MDARC) [66], созданная компа-

ниями Questel Orbit, Derwent Information и Французским па-

тентным офисом (INPI), состоящая из нескольких подбаз 

(MPHARM, WPIM); 

• американская система MARPAT [67, 68], разработанная в 

Chemical Abstract Service. 

Обе эти базы получили существенное развитие благодаря разра-

боткам группы профессора М. Линча в Университете Шеффилда [69]. 

В 1998 году базы данных из MDARC были объединены в одну систему 

MMS (Merged Markush Service). Сравнение MMS и MARPAT произво-

дится в работе Э. Беркса [70]. 

Структуры Маркуша – это специальный способ представления 

структур нескольких соединений на одном рисунке (рис. 27). В отли-

чие от обычных структурных формул, они описывают целое семейство 

соединений, имеющих общий структурный мотив, и потому также 

называются обобщенными структурными диаграммами. Заместителя-

ми в структурах Маркуша могут быть не только конкретные группи-

ровки атомов (метил, этил, фенил), но также и их обобщенные классы 

(алкильные, арильные, гетероциклы). В отличие от других структур-

ных представлений, спецификация варьируемых заместителей приво-
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дится отдельно на рисунке или в тексте. Она может содержать доста-

точно сложное описание (рис. 28). 

 

 

A compound of general formula (I), or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof: 

wherein; 
 

R1 and R2, which may be the same or 

different, are hydrogen, C1-C6-alkyl, 

(CH2)m(C3-C6-cycloalkyl) wherein m=0 

1, 2 or 3, […]; 
 

each R3 is independently CF3, OCF3, 

C1-4-alkyl-thio or C1-C4-alkoxy; n is 1, 

2 or 3; and 
 

R4 and R5, which may be the same or 

different, are: A-X, wherein A= -

CH=CH- or -(CH2)p- where p is 0, 1 or 

2; X is hydrogen, F, Cl, Br, I, […]. 

Рис. 28. Структура Маркуша из Заявки 1 патента США US-6448293-B124. 

Взят отрывок из полного текста. Места сокращений обозначены как […] 

 

Структуры Маркуша состоят из центрального фрагмента, называе-

мого также скелетом25 – на рис. 28 это замещенный дифениловый эфир. 

Данный центральный фрагмент может быть замещен (-СH2NR1, R2, R3, 

R4, R5). Положение заместителя может быть привязано как к конкретно-

му атому (R1, R2, R4, R5), так и к любому атому в кольце (R3). Заместите-

ли, чье число варьируется, обозначаются как (X)n. Согласно приведенно-

му на рис. 28 описанию патента, в кольце в разных положениях может 

быть до 3 заместителей R3. При описании заместителя могут вводиться 

новые обобщенные заместители. Например, на Рис. 28 поясняется, что 

заместители R4, R5 имеют вид A-X, и указывается, что собой представ-

ляют новые обобщенные заместители А и Х. Под приведенное на рис. 28 

 
24Доступен по адресу http://patentsbase.com/items/US-6448293-B1-

diphenyl-ether-compounds-useful-in-therapy 
25 В литературе также встречаются названия «скаффолд» и 

«фрэймворк» («каркас»), которые используются более широко в дру-

гих разделах хемоинформатики (т.н. «скаффолд хоппинг»), и потому 

здесь не используются во избежание путаницы. 

http://patentsbase.com/items/US-6448293-B1-diphenyl-ether-compounds-useful-in-therapy
http://patentsbase.com/items/US-6448293-B1-diphenyl-ether-compounds-useful-in-therapy
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описание подходит, например, структура (I), но не подходит (II) потому, 

что содержит более чем 3 заместителя типа R3. 

 
Реализация компьютерного представления обобщенных структур 

является крайне важным для осуществления поиска в базах данных и 

оперирования маркушами (обмена информацией, визуализации, созда-

ния комбинаторных библиотек). В основе представления маркушей в 

базах данных лежат расширенные таблицы связанностей (ECTR, англ. 

Extended Connection Table Representation). С помощью ECTR пред-

ставляются не только структуры, но и логические взаимосвязи между 

опциональными элементами структур Маркуша (называемых частич-

ными структурами).  

Для представления маркушей в виде расширенных таблиц связан-

ностей (рис. 29) в обобщенной структуре выделяется центральный 

фрагмент и обобщенные заместители, которые могут присоединяться с 

родительской структурой по разным положениям. Заместители могут 

быть сами определены через младшие обобщенные заместители. По-

лучается, что маркуш представляется в виде перевернутого дерева, 

корнем (родителем) которого служит центральный фрагмент, а связан-

ные с ним обобщенные заместители (R1, R2,…) являются «стволами», 

приводящими к ветвям (также называемым «детьми») первого поколе-

ния, представленным возможными структурами заместителей. Напри-

мер, если R1 может быть -ОН, -NH2 и -СН3, то на стволе, соответству-

ющем R1, существует три дочерние структуры одного поколения, от-

носящиеся друг к другу логической операцией ИЛИ: -ОН ИЛИ -NH2 

ИЛИ -СН3 (рис. 29) Ветка-«ребенок» может являться «родителем» для 

младших веток. Например, если R2 определена как группа -CHR3R4 (R3 

и R4 могут быть независимо -NH2 или -СН3), то «ствол» R3 представлен 
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одним ребенком -CHR3R4, от которого идут две ветки R3 и R4, на каж-

дой из которых находится еще по две ветки (рис. 29). Таким образом, 

стволы относятся друг к другу операцией И, а «дети» одного поколе-

ния – операцией ИЛИ. Заметим, что структуры, зашифрованные в 

расширенных таблицах связанностей, не являются законченными хи-

мическими структурами (содержат опциональные точки присоедине-

ния или определены неявно: «алкил», «гетероцикл») и потому называ-

ются «частичными структурами». Частичные структуры могут быть 

определены явно (например, амино-группа) или неявно (например, ал-

кенильные группы длиной от 4 до 6 атомов). Неявные структуры также 

специфицируются с использованием особого представления (т.н. опи-

сания обобщенных классов радикалов), определяющего структурные 

характеристики неявно указанных группировок с помощью опреде-

ленных параметров: С – число атомов углерода, E – число двойных 

связей, Y – число тройных связей, RC – число колец, RA – число аро-

матических колец, Z – число гетероатомов. 

 

 
Рис. 29. Представление обобщенных структур в виде ECTR дерева. В верх-

ней части рисунка приведена обобщенная структура замещенных аренов, 

 в нижней части – соответствующее им ECTR дерево 



http://chemistry-chemists.com

 

 

88 

 

2.5. ТРЕХМЕРНЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ МОЛЕКУЛ 

Очевидно, что сведений о том, как атомы в молекуле связаны друг 

с другом, зачастую недостаточно для понимания всего спектра явле-

ний в химии. В ряде случаев принципиально важным является взаим-

ное расположение атомов относительно друг друга в трехмерном про-

странстве, а не просто в виде молекулярного графа. Однако это сопря-

жено с проблемой необходимости учета возможных конформаций мо-

лекулы, которых, вообще говоря, бесконечно много, что существенно 

ограничивает использование трехмерных представлений. 

Молекулы не являются структурно жесткими и могут совершать 

колебания и вращения относительно связей. Это приводит к тому, что 

атомы в молекуле находятся в постоянном движении друг относитель-

но друга, реализуя непрерывный набор всевозможных «мгновенных» 

структур, называемых конформациями. Переходы между конформаци-

ями не сопровождаются изменениями связности атомов (топологии) 

молекулы. Энергетические барьеры при превращении одной конфор-

мации в другую могут быть легко преодолены за счет кинетической 

энергии молекул даже при обычной температуре26. Некоторые кон-

формации являются более стабильными, и в таком состоянии молеку-

лы проводят основную часть времени. Такие конформации, называе-

мые конформерами, соответствуют локальным минимумам на поверх-

ности потенциальной энергии системы. В соответствии с законом рас-

пределения Больцмана существует возможность того, что молекула 

может перейти в любой, даже самый нестабильный конформер, однако 

вероятность этого экспоненциально падает с ростом энергии данной 

конформации относительно наиболее стабильной. Энергия, требуемая 

на растяжение связей и изменения валентных углов, гораздо выше 

энергии, требуемой для изменений диэдральных углов. Поэтому пере-

ходы между конформерами сопровождаются главным образом изме-

нением величин диэдральных углов. 

Таким образом, для описания трехмерной структуры молекулы 

необходимо знание наиболее стабильного конформера (или набора та-

ких конформеров). Если молекула характеризуется только одним кон-

 
26 Более того, молекулы будут совершать колебания даже при тем-

пературе абсолютного нуля. Это явление называется «нулевыми коле-

баниями». 
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формером, то ставится вопрос, насколько представительным он явля-

ется. Ответ на него зависит от изучаемого свойства. Физические свой-

ства системы (например, спектры ИК и ЯМР) чаще всего будут опре-

деляться наиболее стабильным конформером или конформерами. 

Конформация же молекулы в активном центре фермента обычно отли-

чается от наиболее стабильного в вакууме или в водном растворе кон-

формера, причем иногда весьма существенно. Таким образом, поиск 

наиболее представительного конформера или набора конформеров яв-

ляется ключевой задачей при описании трехмерной структуры моле-

кул и формирования на основе этого трехмерных представлений. Во-

прос создания трехмерных представлений, исходя из химической 

структуры молекулы, будет рассмотрен в главе 2.7.2. «Конвертация 

представлений: 2D – 3D». 

 

2.5.1. Координатные представления 

Координатное представление является наиболее простым видом 

представления трехмерной структуры молекул. Рассматривая каждый 

атом как точку в евклидовом пространстве, мы можем задать его по-

ложение с помощью определенной системы координат. Для этого 

необходимо: 

• выбрать тип системы координат; 

• выбрать начало координат и направление осей; 

• найти координаты атомов в выбранной системе координат. 

Координатные представления являются однозначными, но не уни-

кальными, поскольку выбор начала координат и направления осей яв-

ляется произвольным. Обратимость же координатного представления, 

т.е. возможность точного восстановления структуры молекулы (вклю-

чая связность атомов) по нему, далеко неочевидна. Хотя координатные 

представления задают только расположение атомов в пространстве, в 

идеальных случаях информация о связности атомов в молекуле и даже 

о порядках (типах) связей может быть восстановлена путем анализа 

межатомных расстояний. На практике же это может быть сопряжено с 

рядом проблем. Именно поэтому в файле, содержащем координатные 

представления, помимо координат атомов, часто приводится и таблица 

связности. В противном случае порядок связей будет рассчитываться 

программой на основании величин длин связей, гибридизации атомов, 

типов атомов, что для большого числа молекул может потребовать 

существенных затрат времени и дать ошибочные или неудобные для 
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анализа значения (например, двойная связь может быть ошибочно рас-

познана как ароматическая и т.п.). Использование координатных пред-

ставлений без указания типов связей и атомов может повлечь неадек-

ватное понимание структуры молекулы программой, использующей 

данное представление для дальнейших расчетов, например, с исполь-

зованием силовых полей. Информация о связности атомов не важна 

только для расчетов методами квантовой химии. 

В молекулярном моделировании и хемоинформатике наиболее 

широко используются два типа координатных представлений: декар-

товы координаты и Z-матрицы. Эти представления легко могут быть 

переведены друг в друга. 

 

2.5.1.1. Декартовы координаты 

В данном представлении расположение каждого атома молекулы 

дается набором x, y и z – т.е. координат атомов в пространстве, кото-

рые равны расстоянию от начала координат до пересечения оси коор-

динат с проекцией положения атома на нее. Полученное представле-

ние является таблицей, содержащей в каждой строке идентификатор 

атома (иногда также номер атома и заряд ядра) и три координаты. 

Пример декартового представления молекулы приведен на рис. 30. 

 

 
Рис. 30. Декартова система координат и координаты хлорметана 

 

Начало координат чаще всего помещают в центр масс или геомет-

рический центр молекулы (точка, сумма расстояний от которой до 

всех атомов молекулы минимальна). 

Формат декартового представления молекулы непосредственно в 

файле может отличаться в различных программах и может также со-

держать информацию о связности атомов и множестве других его ха-
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рактеристик. Декартовое представление структуры молекулы с указа-

нием таблицы связанности является основной формой представления 

молекул в хемоинформатике. Основные форматы файлов в хемоин-

форматике (PDB, MOL, RXN) используют такой вид представления 

трехмерной структуры молекулы. 

 

2.5.1.2. Внутренние координаты (Z-матрицы) 

Если декартовы координаты указывают положения атомов по от-

ношению к внешнему объекту – осям координат, то внутренние коор-

динаты описывают расположение атомов относительно друг друга. 

Они используют в качестве координат длины связей, валентные и ди-

эдральные углы. Стандартным представлением молекулы во внутрен-

них координатах является Z-матрица (см. рис. 31). 

Каждая строка Z-матрицы описывает один атом и начинается с его 

идентификатора, который обычно представляет собой комбинацию 

стандартного обозначения соответствующего химического элемента и 

порядкового номера атома в молекуле. Пусть порядковый номер теку-

щего атома равен a1. Далее в строке указывается длина связи a1-a2 

(в ангстремах) и номер соседнего атома a2, с которым текущий атом a1 

образует эту связь. Далее на этой же строке указывается валентный 

угол a1-a2-a3 (в градусах) между связями a1-a2 и a2-a3 и номер атома a3, 

удаленного от атома a1 на две связи27. В последних двух столбцах на 

этой же строке указывается величина диэдрального угла a1-a2-a3-a4 

(в градусах) и номер атома a4, удаленного от атома a1 на три связи28. 

 

 
Рис. 31. Z-матрица бромэтана 

 

 
27 В органической химии такой атом называют геминальным. 
28 В органической химии такой атом называют вицинальным. 
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Проиллюстрируем алгоритм задания Z-матрицы на примере 1,2-

дихлорэтана. Прежде всего, выбирается первый атом, положение кото-

рого полагается началом координат (им может быть любой атом молеку-

лы). Его идентификатор помещается на первую строку Z-матрицы (атом 

С1 на рис. 31). Идентификатор второго атома (С2), связанного с первым, 

помещается на вторую строку, и указывается номер атома, с которым он 

непосредственно связан – то есть 1 – и длина связи (1.5 Å). На третьей 

строке указывается атом (атом С13 на Рис. 31), связанный с первым ато-

мом, обозначается длина связи 1.7 Å и номер атома (1), с которым он 

связан. На этой же строке указывается величина угла между текущим 

атомом (с номером 3), его соседом (атом 1) и удаленным на две связи 

атомом 2 (величина угла 3-1-2 равна 109°), номер которого завершает эту 

строку. На четвертой строке приводится атом, связанный с любым из 

концевых атомов в цепочке 3-1-2 (атом Н4 на рис. 31), длина его связи с 

соседним атомом (атом С2) и его номер, валентный угол с геминальным 

атомом (С1) и его номер, величины диэдрального угла с вицинальным 

атомом (Cl3) и его номер. Таким же образом строится вся остальная мо-

лекула, начиная с атомов, имеющих в качестве соседа тройку связанных 

атомов, уже обозначенных в таблице. 

Z-матрицы, в отличие от декартовых координат, легко строить и 

анализировать человеку вручную. Кроме того, их преимуществом яв-

ляется то, что с их помощью легко вручную модифицировать структу-

ру, тогда как при использовании декартовых координат всякий раз 

требуется пересчет координат всех атомов. Z-матрицы получили ши-

рокое распространение в квантовой химии и в методах, основанных на 

использовании силовых полей (молекулярной механике, динамике, до-

кинге), тогда как в хемоинформатике обычно используют декартовые 

координаты, которые требуют указания меньшего числа параметров 

(не нужно указывать номера атомов) и с помощью которых легче визу-

ализировать молекулы. Так же, как и декартовы координаты, Z-

матрицы не описывают связности атомов во всей полноте. Для мето-

дов, которым такая информация необходима (например, молекулярная 

механика и динамика), следует дополнительно вносить ее в файл. 

 

2.5.2. Молекулярные поверхности 

Представление о молекуле как о наборе сферических атомов и ци-

линдрических связей, обладающих определенной жесткостью и 

направленностью, лишь частично соответствует действительности, 
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предоставляя тем не менее возможность описать ее «скелет». Скелет 

во многом определяет форму и свойства молекул. Т. Энгел и И. Га-

стайгер проводят интересную аналогию между человеком и молекулой 

[71]. Скелет человека во многом определяет его характеристики – 

форму тела, рост и даже функциональные особенности. Подобно тому, 

как мы на самом деле видим не скелет другого человека, а поверхность 

его тела, образуемую кожей, так и молекулу можно в определенной 

мере рассматривать как объект, имеющий собственную поверхность, 

которую можно «почувствовать» с использованием определенных фи-

зических методов и в ходе химических реакций. 

Молекулы, как известно, не ведут себя в строгом соответствии с 

законами классической механики, и представление химических связей 

в виде «жестких стержней» либо «пружинок» является очень упро-

щенным. Более корректное описание молекул дает квантовая механи-

ка, с позиций которой они рассматриваются как набор ядер, располо-

женных определенным образом в пространстве, и электронов, распре-

деленных между ними и образующих подобие «электронного облака». 

Это облако сконцентрировано сильнее всего вблизи ядер, при отдале-

нии от которых плотность электронов резко падает и почти достигает 

нуля только на больших расстояниях от них. Притяжение отрицатель-

но заряженных электронов, плотность которых повышена на линии 

связи благодаря положительной интерференции электронных волн, к 

положительно заряженным ядрам по обе стороны от нее обуславлива-

ет образование ковалентной химической связи. 

Незаряженные молекулы при приближении друг к другу сначала 

слабо притягиваются вследствие так называемого дисперсионного вза-

имодействия, а потом начинают сильно отталкиваться из-за расталки-

вания электронов, причем тем сильнее, чем сильнее одна молекула 

«вжимается» в другую. Таким образом, молекулы ведут себя, как буд-

то обладают мягкой поверхностью. Эти поверхности до определенного 

момента притягиваются друг к другу, но дальнейшему сближению 

«мешает» поверхность другой молекулы. Некоторые свойства молеку-

лы (электростатический потенциал, заряд, гидрофобность) могут быть 

отображены на этой поверхности в виде цветной карты. Это отображе-

ние позволяет увидеть, что молекула неоднородна с разных сторон, и 

объяснить множество ее характеристик и свойств. 

Вид молекулярных поверхностей зависит от трехмерных коорди-

нат атомов, поэтому для их построения требуется на первом этапе 
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определить координаты всех атомов в молекуле из эксперимента или 

расчетов. 

Молекулярные поверхности могут быть использованы как для ви-

зуального представления молекул, так и для расчета некоторых их ха-

рактеристик (дескрипторов). Визуально поверхность молекулы можно 

представить в виде непрозрачной или прозрачной оболочки (англ. solid 

и transparent), набора разбросанных точек (англ. dotted) или сетки 

(англ. mesh). Для расчета свойств, поверхности представляются чаще 

всего в виде набора координат точек на ее поверхности – так называе-

мой сетки (англ. grid), или набора функций, определяющих форму по-

верхности. 

Анализ молекулярных поверхностей особенно полезен в тех слу-

чаях, когда решающую роль играют межмолекулярные взаимодей-

ствия, реакции и трехмерное распределение молекулярных свойств, 

например, при анализе и интерпретации реакционной способности или 

результатов докинга, создании лекарственных препаратов. 

Молекулярные поверхности могут быть окрашены в соответствии 

со значениями рассчитанных на них локальных свойств (т.е. характе-

ристик, которые могут быть рассчитаны в заданной точке простран-

ства, т.н. молекулярных полей). Отображение каждого такого свойства 

на молекулярной поверхности дает новое представление молекулы. 

Способы расчета формы молекулярной поверхности могут существен-

но отличаться. Ниже мы опишем некоторые, наиболее распространен-

ные виды молекулярных поверхностей. 

 

2.5.2.1. Ван-дер-ваальсовая поверхность 

Ван-дер-ваальсовая поверхность – это поверхность, образуе-

мая пересекающимися центрированными на атомах сферами, чей 

радиус равен ван-дер-ваальсовым радиусам. 

Ван-дер-ваальсовые радиусы определяются исходя из энергетиче-

ски наиболее выгодного расстояния между двумя несвязанными ато-

мами (рис. 32). Сближение молекул на расстояние, меньшее суммы их 

ван-дер-ваальсовых радиусов, требует затрат энергии. Поскольку ван-

дер-ваальсовые радиусы атомов много больше ковалентных, сферы 

соседних атомов, чьи радиусы равны ван-дер-ваальсовым, пересекают-

ся и проникают друг в друга. Внешняя часть образовавшейся фигуры и 

представляет собой ван-дер-ваальсовую поверхность молекулы. Объ-

ем, ограниченный ван-дер-ваальсовой поверхностью, называется ван-
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дер-ваальсовым объемом молекулы. Существуют эффективные алго-

ритмы построения ван-дер-ваальсовой поверхности молекулы и расче-

та ограниченного ею объема. 

 

 
Рис. 32. Построение ван-дер-ваальсовой поверхности бензола 

 

2.5.2.2. Поверхность Коннолли 

При построении ван-дер-ваальсовой поверхности пересечение сфер 

создает острые и вогнутые участки на молекулярной поверхности, кото-

рые не могут быть доступны подходящим молекулам, и поэтому такие 

участки не годятся для представления формы молекул для предсказания 

возможности вступать в межмолекулярное взаимодействие. 

В 1983 году М. Л. Коннолли предложил способ построения более 

гладких поверхностей [72, 73], которые он назвал поверхностями, до-

ступными растворителю (англ. solvent-accessible surface). В настоящее 

время за ними закрепилось название «поверхности Коннолли», а 

название «поверхности, доступные растворителю», используется для 

другого типа поверхностей. 

 
Рис. 33. Создание поверхности Конноли для бензола 
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Поверхность Коннолли есть поверхность, образованная сфериче-

ской пробой (приближенно моделирующей растворитель), катящейся 

по ван-дер-ваальсовой поверхности (рис. 33). Радиус пробы обычно 

берется равным 1.4 Å, что соответствует эффективному радиусу моле-

кулы воды. Поверхность Коннолли состоит из двух типов областей: 

выпуклых сегментов контактных ван-дер-ваальсовых поверхностей, 

непосредственно контактирующих с растворителем, и вогнутых сег-

ментов введенных поверхностей, в которых растворитель касается ван-

дер-ваальсовых сфер атомов молекулы двумя или более точками. 

Объем, ограниченный поверхностью Коннолли, состоит из ван-

дер-ваальсового объема молекулы и введенного объема. Этот суммар-

ный объем молекула вытесняет при погружении в растворитель. Таким 

образом, поверхность Коннолли – это граничная поверхность, до кото-

рой может подойти растворитель. Существуют эффективные алгорит-

мы, основанные на гармоническом приближении, для расчета такого 

рода поверхностей [74]. 

 

2.5.2.3. Доступная растворителю поверхность 

Доступная растворителю поверхность была предложена в 1971 го-

ду Б. Ли и Ф. Ричардсом для анализа взаимодействий пептид – раство-

ритель, определяющих гидрофобность молекулы и форму протеина 

[75]. Чтобы построить эту поверхность, так же как и для поверхности 

Коннолли, используется «прокатывание» пробного шарика по ван-дер-

ваальсовой поверхности. 

 

 
Рис. 34. Построение доступной растворителю поверхности молекулы бен-

зола 
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Поверхность, определяемая положением центра шарика при таком 

«прокатывании», называется доступной растворителю поверхностью 

или поверхностью Ли-Ричардса (рис. 34). В то же время точки касания 

ван-дер-ваальсовой поверхности пробным шариком определяют по-

верхность Коннолли. Таким образом, доступную растворителю по-

верхность можно определить как геометрическое место точек, об-

разованных центрами молекул растворителя, окружающих дан-

ную молекулу [76]. Доступная растворителю поверхность больше по 

площади, чем поверхность Коннолли, и объем, ограниченный ею, так-

же больше. 

 

2.5.2.4. Поверхность изоэлектронной плотности 

Все указанные выше способы построения молекулярных поверх-

ностей так или иначе касались использования ван-дер-ваальсовых по-

верхностей. Однако поверхности изоэлектронной плотности базиру-

ются на принципиально ином подходе – использовании характеристик 

распределения электронной плотности. Поверхность изоэлектронной 

плотности определяется как поверхность, в каждой точке которой 

электронная плотность равна заранее заданному постоянному значе-

нию. Было показано [76], что поверхности, образуемые точками, в ко-

торых значение электронной плотности равно 0.001 или 0.002 а.е.29, 

очень близки к ван-дер-ваальсовым, и они приводят к значениям моле-

кулярного объема, которые выводятся из физических экспериментов. 

Такие поверхности также называют «бейдеровскими поверхностями». 

Они отличаются от ван-дер-ваальсовых тем, что учитывают несферич-

ность и влияние окружения атома, а также являются более гладкими. 

Поскольку значения электронной плотности в каждой точке до-

статочно сложно вычислить теоретически (их можно рассчитать толь-

ко с использованием методов квантовой химии), а также вывести из 

экспериментальных данных, этот вид представления поверхностей 

имеет ограниченное применение. Тем не менее такого рода поверхно-

 
29 А.е. – атомные единицы. Для электронной плотности 1 а.е. элек-

тронной плотности это плотность распределения одного электрона в 

объеме 1 кубический бор (бор – атомная единица длины равная 0.529 

Å).  
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сти часто используют для визуализации молекулярных форм, постро-

енных на гауссовых функциях (например в программе vROCS). 

 

2.5.3. Молекулярные формы 

Молекулярная форма или объем представляют химическое соеди-

нение как область трехмерного физического пространства, занимаемо-

го молекулой. Отличие молекулярной формы от поверхности в том, 

что формы моделируют то, что находится под (и над) молекулярной 

поверхностью, само «тело» молекулы. 

Молекулярная форма описывается набором непрерывных функ-

ций, определенных во всех точках пространства. В соответствии с тем, 

как выбраны эти функции, можно выделить два основных подхода 

к представлению молекулярных форм: 

1. Гауссово представление. В данном подходе форма молекулы 

описывается при помощи набора радиальных функций Гаусса30, цен-

трированных на атомах [77]. Поскольку значение радиальной функции 

Гаусса стремится к нулю лишь на бесконечном удалении от молекулы 

– такой тип представления не подразумевает наличия у молекулы чет-

кой границы. Тем не менее интегрированием радиальных функций 

Гаусса по всему физическому пространству получаются конечные зна-

чения, которые можно связать с определенными свойствами молекул, 

например, с молекулярным объемом. Более того, интеграл произведе-

ния радиальных функций Гаусса, описывающих формы двух молекул, 

по всему физическому пространству также принимает конечное значе-

ние, которое описывает меру сходства между ними. Гауссовы функ-

ции, принадлежащие одному атому, можно «раскрашивать» и присва-

ивать им свойства – Н-донорность, гидрофобность и т.п. Дополни-

тельным преимуществом применения радиальных функций Гаусса яв-

ляется то, что любой тип радиальной зависимости молекулярного поля 

может быть представлен как линейная комбинация гауссианов. Дан-

ный подход реализован в программе ROCS [78] и используется при 

проведении виртуального скрининга молекул на основе оценки сход-

ства их молекулярных форм. Кроме того, Гауссово представление мо-

лекулярных форм лежит в основе метода непрерывных полей, позво-

 
30 Радиальная функция Гаусса – это функция Гаусса (гауссиан), 

принимающая в качестве аргумента геометрическое расстояние до 

определенной точки в пространстве, называемой ее центром. 
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ляющего в сочетании с разнообразными методами машинного обуче-

ния прогнозировать биологическую активность органических соеди-

нений и осуществлять виртуальный скрининг молекул [79, 80]. 

2. Разложение по сферическим гармоникам [81]. В данном случае 

молекулярная форма представляется в виде набора центрированных в 

одной точке вещественных сферических гармоник. Сферические гар-

моники – это достаточно сложные функции, появляющиеся как решения 

определенных дифференциальных уравнений. В общем случае их значе-

ния являются комплексными (то есть содержат мнимую единицу, число 

i), однако можно найти их вещественные части. Существует бесконечное 

число таких функций, вид которых определяется числами l и m (m может 

принимать значения от -l до +l). Интеграл произведения двух таких 

функций при различных l или m равен нулю. Замкнутую поверхность 

любой формы с той или иной степенью точности можно представить как 

взвешенную сумму определенного количества сферических гармоник, 

чье число l изменяется от 0 до L. Наиболее известные химикам сфериче-

ские гармоники – s-, p-, d- и f-атомные орбитали, чья форма определяется 

сферическими гармониками с l = 0 до 3. Математические свойства сфе-

рических гармоник позволяют легко находить перекрывания между мо-

лекулярными формами, сопоставлять их, находить общие фрагменты и 

др. Данный подход в приложении к молекулярным поверхностям реали-

зован в программе ParaSurf [82]. 

 

 

2.6. СТАНДАРТНЫЕ ОБМЕННЫЕ ФОРМАТЫ ФАЙЛОВ 

Существует большое количество компьютерных программ, кото-

рые работают со структурами молекул в химии. Одни программы со-

зданы для того, чтобы рисовать структуры, другие работают с данны-

ми, получаемыми в ходе физических и физико-химических экспери-

ментов (рентгеноструктурный анализ, хроматография, ЯМР-, УФ-, ИК- 

и масс-спектры), третьи – хранят данные (базы данных), четвертые – 

предсказывают свойства веществ. Все эти программы требуют того, 

чтобы информация была введена в них из файла или экспортирована 

из них в файл в том или ином формате. Отличия в функционировании 

программ приводят к тому, что форматы файлов для многих из них от-

личаются, и вывод одной программы может быть не совместимым со 

входом другой. Работа с данными, их анализ, извлечение из них ин-

формации (обработка данных) и дальнейшая выработка правил, зако-
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нов, гипотез и теорий (то есть превращение информации в знание) 

требует обмена информацией между различными типами программно-

го обеспечения: программами, базами данных, интернет-ресурсами. 

Вследствие этого ключевой задачей хемоинформатики является созда-

ние универсального, читаемого любой программой формата файлов 

для обмена химической информацией. Совершенно при этом не обяза-

тельно, чтобы этот формат использовался программой непосредствен-

но – достаточно того, чтобы она могла конвертировать его в любой 

понимаемый только этой программой внутренний формат. Желательно 

также, чтобы универсальный формат обмена информации был тексто-

вым. Исходя из этих требований, было разработано несколько форма-

тов, которые в настоящее время являются стандартными в области хе-

моинформатики. 

Предложенные в 1982 году компанией MDL коммерческие форма-

ты сейчас приобрели огромную популярность в качестве универсаль-

ного формата обмена данными и поддерживаются большей частью 

программ, используемых в хемоинформатике. Оригинальный формат 

представления молекул (MOL) компании MDL был расширен с тем, 

чтобы хранить информацию о свойствах молекулы (SDF-формат), ре-

акциях (RXN-формат), а также иерархически организованные списки, 

содержащие дополнительную информацию (RDF-файл) [83]. Это поз-

воляет хранить в одном файле как данные об индивидуальных молеку-

лах, так и о реакциях. Другим распространенным форматом представ-

ления молекул является MOL2-формат компании Tripos Inc. 

Для передачи информации о связности молекул часто использует-

ся линейное представление SMILES. В качестве одного из основных 

форматов представления трехмерной структуры биологических мак-

ромолекул, особенно белков и нуклеиновых кислот, используется 

формат PDB (англ. Protein Data Bank) [84, 85]. Наконец, универсаль-

ным форматом представления данных самого различного типа, от 

структуры молекул до спектральных данных, является основанный на 

стандарте XML язык химической «разметки» – формат CML. 

 

2.6.1. Форматы MDL 

Форматы данных MDL (англ. Molecular Design Limited), называемые 

также CTfiles (в настоящее время после ряда слияний правопреемником 

компании MDL является компания Accelrys), являются наиболее широко 

распространенными форматами файлов, используемыми в хемоинфор-
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матике. Их можно назвать стандартными, поскольку они совместимы с 

большинством программ, применяемых в хемоинформатике. Одним из 

основных преимуществ этих форматов является то, что все они, несмот-

ря на отличия в предназначении, связаны друг с другом. Второе суще-

ственное их преимущество заключается в возможности внесения в фай-

лы информации о 2D и 3D структуре соединения, а также о практически 

любом свойстве молекул и реакций. Это позволяет использовать MDL-

форматы для обмена информацией между разнообразными программами 

и системами управления базами данных. 

Форматы данных MDL соотносятся между собой следующим об-

разом. MOL-файл описывает структуру молекул. SDF-файл может со-

держать информацию о множестве молекул, структура каждой из ко-

торых задается в MOL-формате. Кроме того, SDF-формат позволяет 

хранить информацию о свойствах каждой молекулы (например, значе-

ния физико-химических свойств и виды проявляемой биологической 

активности). Это позволяет легко оперировать информацией, касаю-

щейся строения и свойств множества молекул, например, переносить 

данные о биологической активности тысячи молекул из базы данных в 

программу для анализа. RXN-файл описывает одну химическую реак-

цию в виде комбинации реагентов и продуктов, каждый из которых 

записывается в MOL-формате. RDF-формат, благодаря иерархической 

организации данных, позволяет, в частности, хранить информацию о 

свойствах реакций (например, температуре, давлении, выходе, селек-

тивности, ссылке на литературный источник). 

Форматы MDL появились в эпоху использования перфокарт, что 

обусловило их некоторые особенности. Прежде всего, все содержащие 

информацию поля должны находиться в строке в строго фиксирован-

ных положениях, указанных в спецификации формата. Форматы всех 

чисел также должны быть строго фиксированы и соответствовать этой 

спецификации. По этой же причине несколько пробелов или нулей 

нельзя заменять на один пробел, удалять или перемещать. Кроме того, 

длина строки не должна быть больше 80 символов – рудимент из эпо-

хи перфокарт. Подробная документация об этих форматах может быть 

получена бесплатно на сайте правопреемника компании MDL – ком-

пании Accelrys31. 

 
31 http://accelrys.com/products/informatics/cheminformatics/ctfile-formats/-

no-fee.php  

http://accelrys.com/products/informatics/cheminformatics/ctfile-formats/%1fno-fee.php
http://accelrys.com/products/informatics/cheminformatics/ctfile-formats/%1fno-fee.php
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2.6.1.1. Структурный формат (MOL-формат) 

MOL-формат позволяет достаточно детально описать молекулу. Он 

поддерживает возможность задания формальных зарядов атомов, изото-

пов и стереохимической конфигурации. Существует две версии формата, 

V2000 и V3000, которые несколько отличаются в представлении данных. 

Поскольку формат V3000 в настоящее время используются редко, его 

описание здесь не приводится. Подробную информацию по этой версии 

формата можно найти в официальной документации. 

 

 
Рис. 35. MOL-файл, описывающий содержащую изотоп 13С  

структуру L-аланина 

 

MOL-файл состоит из нескольких блоков (рис. 35). Заголовочный 

блок состоит из трех строк: первая содержит название молекулы в 

произвольной форме и может быть пустой; вторая содержит информа-

цию о молекуле (дата внесения в базу, шкалирующие факторы, энер-

гия, номер) в специальной форме или может быть пустой; третья пред-

назначена для комментариев и тоже может быть пустой. Строка под-

счетов содержит информацию о числе атомов (первое поле), связей 

(второе поле), наличие хиральных атомов (пятое поле, 0 – нет, 1 – 

есть). Другие поля на этой строке заполняются редко. Последние 5 

символов обозначают версию файла (V2000 или V3000). 

Блок атомов содержит описание атомов. Каждый атом в молекуле 

описан на отдельной строке. В начале каждой из них приведены x, y, z-

координаты соответствующего атома, причем они могут выражать 
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структуру молекулы как в 2D-представлении (тогда z-координаты рав-

ны нулю, а x, y-координаты предназначены для рисования структурной 

формулы на дисплее компьютера) или в 3D-представлении (тогда x, y, 

z-координаты обозначают положения атомов в физическом простран-

стве). Дальше идут обозначения символа атома, отличия массы изото-

па от значения для наиболее стабильного (обозначает изотоп атома, от 

-9 до +9, 0 – если присутствует наиболее распространенный изотоп 

либо информация об изотопном составе не задана), заряд атома (от 0 

до 9: 0 – не заряжен; 3 обозначает заряд +1; 5 обозначает заряд -1), 

атомная стереохимическая четность (для спецификации стереоизоме-

рии, 0 означает «не указана», 1 означает «нечетная», 2 означает «чет-

ная»32), количество присоединенных атомов водорода (0 – не указано, 

число означает количество водородов + 1). Далее следуют несколько 

практически не используемых полей. 

Блок связей следует сразу за блоком атомов и, по сути, является 

расширенной таблицей связей. Каждая строка в данном блоке соответ-

ствует одной химической связи и содержит: 

• номера атомов (соответствующих нумерации в блоке ато-

мов), между которыми образована данная связь; 

• порядок связи (1-3 – ординарная, двойная и тройная, 4 – 

ароматическая, 7 – двойная или ароматическая, 8 – любая); 

• стереоизомерию связей (см. документацию к CTfile) и неко-

торые другие редко используемые свойства связей. 

В необязательном блоке свойств могут быть более детально ука-

заны некоторые свойства (заряды, изотопы, радикалы и др.). При 

наличии данного блока указанные в блоках атомов и связей свойства 

не принимаются во внимание. Блок имеет следующий синтаксис33: 

M_[свойство (ISO-изотоп, CHG-заряд, RAD-радикал и 

др.)]_[количество атомов, для которых указаны свойства, не для всех 

свойств]_[описание свойства (например, указанием номера атома и его 

заряда)]. 

MOL-файл оканчивается строкой «M END». 

 

 
32 Правила стереохимической четности можно изучить по Гл. 2 

книги: Chemoinformatics. A textbook, ed. J. Gasteiger and T. Engel. 2003, 

Weinheim: Wiley-VCH. 670 p.  
33 Здесь нижнее подчеркивание обозначает пробел. 
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2.6.1.2. Формат данных (SDF-формат) 

Формат SDF (от англ. Structure-Data File) служит для хранения и 

обмена информацией о свойствах молекул. Структура каждой молеку-

лы в SDF-файле записывается с использованием MOL-формата ([Mol-

file] на Рис. 36). Молекулы отделяются друг от друга строкой, содер-

жащей символы «$$$$». 

 
Рис. 36. Структура SDF-файла, *l – повторяется для каждой строки в дан-

ных (если требуется несколько строк), *d-повторяется для каждого данного 

(свойства), *с – повторяется для каждой молекулы. 

 

Структура каждой молекулы может быть дополнена в SDF-файле 

списком ее свойств. Каждому свойству соответствует блок, состоящий 

из строки с названием свойства ([Data Header] на Рис. 36) и строки или 

нескольких строк с описанием свойства ([Data] на Рис. 36). В боль-

шинстве случаев строка с описанием свойства содержит его числовое 

значение, однако текстовые данные (например, название, SMILES или 

код соединения) допустимы. Название свойства задается с использова-

нием следующего синтаксиса: > [номер молекулы (не обязательно, 

указан последними символами во второй строке MOL файла)] < 

[наименование свойства английскими буквами, избегая символов -, <, 

>, =, %, . и пробелов] <. На следующей строке или строках приводится 

описание свойства. После каждого свойства оставляется пустая строка. 
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Рис. 37. Пример SDF-файла. Координаты атомов  

и описания связей частично пропущены 

 

Знак $$$$ соответствует концу записи о данной молекуле. 

На рис. 37 приведен пример SDF-файла и расшифровка информации 

в нем. 

 

2.6.1.3. Реакционный формат (RXN-формат) 

Реакционный формат RXN служит для кодирования химических 

реакций путем указания их реагентов и продуктов. RXN-файл начина-

ется со строки «$RXN», за которой следует заголовочный блок, содер-
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жащий три строки: для названия реакции, для служебной информации 

и для комментариев. Далее следует строка, содержащая количество ре-

агентов и количество продуктов реакции. Каждый реагент и продукт 

задаются последовательно в MOL-формате, причем сначала перечис-

ляются реагенты, потом продукты. Описание каждой молекулы начи-

нается строкой «$MOL». 

 
Рис. 38. Реакция образования диметилового эфира с указанием отображения 

атомов (обведено пунктиром) и вид соответствующего RXN-файла 

 

Важным для задания реакций является отображения атомов ис-

ходных веществ на атомы продуктов, т.е. указание того, какой атом в 
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реагентах переходит в какой атом в продуктах реакции34. Для этого 

уникально нумеруется каждый атом, входящий в состав реагентов и 

продуктов реакции. В процессе этого определяется, в какой атом про-

дукта превращается каждый атом реагента, и этим атомам присваива-

ются одинаковые номера. Тем самым задается отображения атомов. 

Таким образом, каждый атом продуктов имеет свой «источник» в 

реагентах. Каждый атом продуктов может иметь только одно отобра-

жение в реагентах. Таким образом, создание отображения требует, 

чтобы в нем участвовало одинаковое число атомов в реагентах и про-

дуктах реакции. В каждом из указанных MOL-файлов реагентов и 

продуктов в 14 столбце блока атомов указывается нумерация атомов, 

задающая их соответствие (отображение). Пример RXN-файла для ре-

акции образования диметилового эфира приведен на рис. 38. 

 

2.6.1.4. Формат реакций и данных (RDF-формат) 

Формат реакций и данных RDF (от англ. reaction-data file) создан 

для того, чтобы хранить информацию о свойствах реакций и молекул 

(рис. 39). 

RDF-файл содержит заголовочный блок, состоящий из двух 

строк: первая – «$RDFILE 1» (цифра «1» обозначает версию, других 

версий пока не существует) и вторая, которая начинается с ключевого 

слова «$DATM» и содержит информацию о дате создания файла (эта 

строка считается программой-комментарием). Файл может содержать 

описание и свойства множества реакций или соединений. Формат 

RDF, в принципе, можно использовать для хранения в одном файле 

как реакций и соединений, так и их свойств. Описанию каждой моле-

кулы (задействованной в реакциях и не фигурирующей в RXN форма-

те) должна предшествовать строка, содержащая одно из следующих 

слов: $MFMT $MIREG [внутренний номер] (внутренний номер – но-

мер внутри вашего файла или базы данных), $MFMT $MEREG [внеш-

ний номер] (номер во внешней базе данных, например CAS номер), 

или просто $MFMT (без указания номера). Далее следует описание 

молекулы в MOL-формате. Аналогично описанию каждой из реакций 

должна предшествовать строка: $RFMT $RIREG [внутренний номер], 

 
34 Этот вопрос уже кратко рассматривался в главе 2.2.3.4. «Пред-

ставление реакций (SMIRKS)» и будет обсуждаться далее в части «2.8. 

Представление реакций». 
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$RFMT $REREG [внешний номер], или $RFMT. Со следующей строки 

идет описание реакции в формате RXN. 

 

 
Рис. 39. Пример RDF-файла с расшифровкой 

 

Описание свойств реакций или молекул следует за их специфи-

кацией в RXN или MOL-формате. Как и в SDF-формате, каждое свой-
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ство содержит его название на одной строке и описание на другой. В 

RDF-формате, однако, нет необходимости оставлять пустую строку 

между различными свойствами. Строка с названием свойства начина-

ется с ключевого слова $DTYPE, после чего следует собственно назва-

ние. Описание данных следует на отдельной строке, начинающейся с 

ключевого слова $DATUM, после которого следует описание свойства. 

Если описание свойства включает спецификацию химического соеди-

нения (например, при указании катализатора, растворителя), то на этой 

строке пишется $DATUM $MFMT, или $DATUM $MEREG [внешний 

номер соединения], или $DATUM $MIREG [внутренний номер соеди-

нения]. Сама молекула описывается со следующей строки в MOL-

формате (см. рис. 39). 

 

2.6.2. Молекулярный формат Sybyl mol2 

Формат Sybyl mol2 – это емкий формат текстового файла пред-

ставления молекул. Также его называют Tripos mol2 по названию ком-

пании-разработчика программы Sybyl, для которой этот формат был 

разработан. Данный формат позволяет описывать связность и 3D-

структуру не только малых молекул, но также биологических макро-

молекул (белков, нуклеиновых кислот и полисахаридов), задавать 

фрагменты, типы атомов для методов молекулярной механики, перио-

дические условия и многое другое. В отличие от форматов MDL, фор-

мат Sybyl не содержит ограничений на длину строки и не фиксирует 

точные положения полей в ней. Пустые строки, а также линии, запол-

ненные пробелами или знаками табуляции (вместе называемые «бе-

лыми пространствами»), игнорируются и могут быть размещены в лю-

бом месте. 

Строки, начинающиеся со знака #, считаются комментариями и 

игнорируются при чтении файла. Они могут присутствовать в любом 

количестве и в любом месте файла. На Рис. 40 в качестве комментария 

(который был автоматически создан программой) указано имя молеку-

лы, автор и дата создания, а также информация о модификации файла. 

Характеристики молекулы описываются в виде так называемых 

записей (англ. data records). Каждая запись имеет идентификатор типа 

записи, начинающийся с фразы @<TRIPOS>, и некоторое число полей 

данных, число которых в зависимости от типа записи может быть 

ограничено (для @<TRIPOS>MOLECULE – максимум 6 строк) или 
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сколь угодно большим (для @<TRIPOS>ATOM – не ограничено, по 

числу атомов). Формат полей данных зависит от типа записи. 

 

 
Рис. 40. Молекула бензола, записанная в формате Sybyl mol2 

 

Остановимся кратко на некоторых типах записей. 

@<TRIPOS>MOLECULE дает базовое описание молекулы и содержит: 

• имя молекулы (1-я строка); 
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• число атомов, связей (если указаны), подструктур (если за-

даны) и некоторые другие характеристики (2-я строка); 

• указание типа молекулы (SMALL, BIOPOLYMER, PRO-

TEIN, NUCLEIC_ACID, SACCHARIDE – 3-я строка); 

• типы зарядов атомов (NO_CHARGES- заряды атомов не 

указаны, существует большой выбор разных типов зарядов 

– 4-я строка); 

• в 5-й и 6-й строке может содержаться служебная информа-

ция о молекуле, создаваемая программой и комментарий (на 

рис. 40 их нет). 

Запись @<TRIPOS>ATOM задает описание атомов в составе мо-

лекулы. Каждая строка содержит номер атома, его уникальный иден-

тификатор (составленный из обозначения химического элемента и по-

рядкого номера атома данного типа), x, y, z – координаты, тип атома 

(например, C.ar – ароматический атом углерода, C.3 – sp3 гибридный 

атом углерода, полное описание типов атомов см. в документации), 

номер и имя подструктуры, содержащей атом (если задана, на рис. 40 

они присутствуют), заряд атома (если есть – его тип указан в 

@<TRIPOS>MOLECULE, на Рис. 40 в описании молекулы стоит 

NO_CHARGES и они не приведены), а также может содержать неко-

торую служебную информацию. Запись @<TRIPOS>BOND содержит 

расширенное описание таблицы связей молекулы и номер связи, номе-

ра двух атомов, между которыми образована связь, тип связи (1, 2, 3 – 

одинарная, двойная и тройная соответственно, ar-ароматическая, и 

другие), а также может содержать служебную информацию. 

Детальное описание формата доступно на сайте компании Tripos 

Inc35. 

 

2.6.3. Формат базы данных белков PDB 

Формат PDB был разработан для описания кристаллической струк-

туры биологических макромолекул, таких как белки, нуклеиновые кис-

лоты и их комплексы, а также связанных с ними экспериментальных 

данных. Формат развивался, и в настоящее время позволяет сохранять 

данные других экспериментальных методов, таких как ЯМР и криомик-

роскопия, а также теоретических расчётов. Информация по последней 

версии файла доступна на сайте базы данных белков PDB [86]. 

 
35 http://tripos.com/data/support/mol2.pdf  

http://tripos.com/data/support/mol2.pdf
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Поскольку PDB-формат вошел в употребление еще в 1977 году 

[84] и первоначально был предназначен для ввода данных при помощи 

перфокарт, длина строки в нем не должна превышать 80 символов, в 

противном случае ставится знак /. В PDB-формате фиксировано поло-

жение полей внутри строки. Первые 6 символов каждой строки пред-

назначены для ключевых слов, символы с 7 по 70 содержат данные, 

тогда как последние 10 символов обычно не используются. Ключевые 

слова в зависимости от типов данных могут быть либо ненумерован-

ными (например, HEADER – название молекулы), либо нумерованны-

ми (например, ATOM_(6 пробелов)_1 – описание первого атома). Опи-

сание некоторых ключевых слов приведено в табл. 12. 

 

Таблица 12 

Секции и ключевые слова в PDB файле [84] 

Секция Описание Запись в PDB 

Заголовок Общие описательные заметки (за-

головки статьи, ключевые слова, 

авторы работы, журнал и т.п.) 

HEADER, TI-

TLE, 

COMPND, 

SOURCE, 

KEYWDS, AU-

THOR, JRNL 

Заметки Библиография, заметки об уточ-

нении структуры соединения 

REMARK1, 2, 3 

и т.д. 

Первичная структура Аминокислотная или нуклеотид-

ная последовательность  

SEQRES 

Гетерогенная группа 

(гетероген) 

Описание нестандарных групп 

(необычные аминокислоты, за-

комплексованные молекулы в ак-

тивных сайтах биомолекул и др.) 

 

HET, 

HETNAM, 

FORMUL 

Вторичная структура Описание вторичной структуры 

биомолекулы (какая часть биомо-

лекулы имеет β-складчатую, α-

спиральную структуру и т.п.) 

HELIX, 

SHEET, TURN 

Фрагментная 

 связанность 

Описание химической связанно-

сти внутри и между фрагментами 

(дисульфидные, водородные свя-

зи, межмолекулярная связь с гете-

рогеном 

SSBOND, 

LINK, 

HYDBND 

Особенности Особенности внутри молекулы SITE 
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Кристаллографические 

характеристики 

Описание кристаллографической 

ячейки 

 

CRYST1 

Координатная транс-

формация 

Операторы координатной транс-

формации 

ORIGXn,  

SCALEn, 

MTRIXn, 

TVECT 

Координаты Данные о координатах атомов: 

стандартных (MODEL, ATOM) и 

нестандартных (HETATM) фраг-

ментов 

MODEL,  

ATOM,  

SIGATOM, 

HETATM 

Атомная связанность Указание ковалентно связанных 

атомов (без указания порядков 

связей) 

CONECT 

Разметка Общая информация, указание 

окончания файла 

MASTER, END 

 

Поскольку формат разработан, прежде всего, для макромолекул, 

в файле может содержаться, помимо координат атомов, последова-

тельность аминокислот, тип вторичной структуры, координаты моле-

кул воды или других соединений, кристаллизующихся совместно с 

белками, а также дополнительная информация об условиях экспери-

мента, приборах, типе кристаллической упаковки, авторах, а также 

ссылки на публикации. 

Спецификация биологической макромолекулы должна содержать 

описание последовательности аминокислот или нуклеиновых основа-

ний в биополимере, в строке с ключевым словом SEQRES, после кото-

рой должен быть указан номер строки и число остатков в цепи. Остат-

ки приводятся с N-конца для пептидов и с 5’-конца для нуклеиновых 

кислот с использованием общепринятого трехбуквенного обозначений 

для аминокислот и одно- или двухбуквенных обозначений нуклеино-

вых оснований (например, T-тимин). Строка с описанием атома начи-

нается с ключевого слова ATOM (для атомов, принадлежащих биопо-

лимерам) или HETATM (для малых молекул) и содержит: его номер, 

уникальный идентификатор атома внутри остатка (обычно представля-

ет собой символ химического элемента, но для атомов углерода с ука-

занием удаленности от карбонильного углерода – α-атом углерода как 
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СА, β-углерод – как СВ и т.д.36), имя и номер остатка (аминокислоты 

или нуклеинового основания), которому принадлежит атом, его x, y, z-

координаты в Å, заселенность (число эквивалентных атомов в данном 

кристаллографическом положении), фактор температурных колебаний, 

символ химического элемента и заряд (если есть). 

 

2.6.4. Формат данных CML 

Язык химической «разметки» CML [87-92] (от англ. Chemical 

Markup Language) является расширением более общего и универсаль-

ного языка XML (от англ. Extensible Markup Language)37. CML был со-

здан для обмена и управления химической информацией, содержащей-

ся в базах данных. Этот достаточно универсальный язык может ис-

пользоваться для представлений молекул, реакций, спектральной ин-

формации, аналитических и кристаллографических данных. Кроме то-

го, этот формат позволяет задавать двухмерные и трехмерные коорди-

наты атомов. 

Формат позволяет хранить информацию о множестве молекул в 

одном файле. Представление CML организовано строго иерархически: 

молекула <molecule> → характеристика (например, атомы 

<atomArray>, связи <bondArray> и т.д.) → их описание (идентифика-

ционный номер id, вид атома elementType, стереохимия parity, заряд 

formalCharge, двумерные X2, Y2 или трехмерные координаты X3, Y3, 

Z3). Конец указания данных обозначается косой чертой «/» с соответ-

ствующим индикатором. На рис. 41 приведено представление CML 

для молекулы 2-метилбутана. 

CML является очень мощным инструментом для создания пред-

ставления молекул и реакций, а также для организации связанных с 

ними данных. Он поддерживается большим количеством программ и 

интернет-ресурсов. 

 

 
36 Удаленность группировки по углеродной цепи от конкретной 

группы (чаще всего, кислотной) в органической химии иногда обозна-

чается с использованием греческих символов. α-атомы углерода – это 

атомы, удаленные от данной (карбоксильной) группы на одну связь, β 

– на две, γ – на три и т.д. по греческому алфавиту. 
37Подробнее про XML и другие языки можно прочитать на сайте 

Всемирного сетевого консорциума http://www.w3.org/ 

http://www.w3.org/
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Рис. 41. Представление CML для 2-метилбутана 

 

2.7. КОНВЕРТАЦИЯ МЕЖДУ ПРЕДСТАВЛЕНИЯМИ 

Работа с разными программами, публикация, анализ и обработка 

данных требуют от химика умения их конвертировать из одного фор-

мата в другой. Например, химик-синтетик для публикации результатов 

экспериментов должен приводить для всех структур названия в соот-

ветствии с правилами ИЮПАК. В то же время для хранения данных о 

большом числе соединений и обмена структурами ему будет удобно 

использовать текстовые строки в формате SMILES или текстовые фай-

лы в формате SDF. Если же требуется визуализировать молекулу и 

провести анализ ее реакционной способности, то ему нужно опреде-

лить экспериментально либо рассчитать теоретически трехмерную 

структуру молекулы, которую он может хранить в MOL-формате. 

Как уже отмечалось, структура молекулы может быть представ-

лена на трех уровнях обобщения: 

– 1D (элементный состав молекулы); 

– 2D (связность атомов и стереохимическая конфигурация); 

– 3D (конформация молекулы). 
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Переход на более высокий уровень обобщения, т.е. из 3D в 2D и 

из 2D в 1D, тривиален38. Действительно, не составляет труда, исходя 

из двумерной структуры молекулы, рассчитать ее элементный состав. 

Кроме того, зная трехмерную структуру молекулы, легко найти ее свя-

занность. Более того, на основании определенных правил можно даже 

предположить формальные порядки связей с высокой степенью досто-

верности. В то же время конвертация представления низшего уровня в 

более высокий, т.е. из 1D в 2D и из 2D в 3D, представляет существен-

ную проблему ввиду наличия, как правило, чрезвычайно большого ко-

личества вариантов. Проведение перебора таких вариантов принято 

называть генерацией (англ. generation) или перечислением (англ. enu-

meration). При конвертации из 1D в 2D количество вариантов (которое 

соответствует числу изомерных молекул) растет крайне быстро 

(сверхэкспоненциально) с ростом числа атомов и их типов. На практи-

ке это не позволяет сгенерировать все структурные изомеры для орга-

нических молекул, содержащих более 14 тяжелых атомов39. Не менее 

сложной проблемой является также конвертация из 2D- в 3D-

представления, поскольку описываемой одной структурной формулой 

органической молекуле может соответствовать большой набор кон-

формеров, а также бесконечно большое множество конформаций. 

Возможности конвертации между представлениями разного уровня 

обобщения схематично представлены на рис. 42. 

Не все представления даже одного уровня обобщения могут быть 

конвертированы друг в друга. Для того чтобы можно было конверти-

ровать представление, необходимо, чтобы из него могла быть восста-

новлена структура молекулы на данном уровне обобщения. По этой 

причине, например, невозможно из молекулярного отпечатка создать 

строку SMILES соединения. Более того, невозможно конвертировать 

 
38 Уровень 1D является более высоким уровнем обобщения, чем 

2D, поскольку одному элементному составу (1D) может соответство-

вать несколько структурных формул (2D). Таким образом, одно описа-

ние элементного состава как бы «обобщает» множество структурных 

формул изомерных молекул. Аналогично, одна структурная формула 

(2D) «обобщает» множество конформеров (3D), и поэтому уровень 2D 

является более высоким уровнем обобщения, чем 3D. 
39 В теоретической химии тяжелыми атомами называют все атомы 

кроме водорода и гелия.  
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молекулярные отпечатки разных типов друг в друга. К сожалению, 

даже в тех случаях, когда конвертация представлений возможна, она 

часто бывает осложнена множеством проблем. 

 

 
Рис. 42. Возможности конвертации между представлениями 

 различного уровня 

 

Далее мы рассмотрим наиболее важные виды конвертации между 

представлениями, возникающие при этом проблемы, их решения, 

а также необходимые для этого программы. 

 

2.7.1. Конвертация структура-линейное представление 

Существует множество программ, позволяющих конвертировать 

структуру в разнообразные линейные представления. Распространен-

ные виды линейных представлений (SMILES, SLN, InChI) оптимизи-

рованы для компьютерной обработки. Кроме того, они учитывают 

структурные особенности, типично встречающиеся в органических, 

неорганических и элементоорганических соединениях. В то же время 

конкретные программы-конвертеры могут обладать определенными 

ограничениями. Конвертеры от компаний-разработчиков (Daylight, 

Tripos и IUPAC, соответственно) максимально работоспособны и под-

держивают все задокументированные особенности линейных пред-

ставлений. В то же время их некоммерческие аналоги (за исключением 
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InChI), либо коммерческие реализации, разработанные в других ком-

паниях, могут обладать неполной функциональностью. 

 

2.7.1.1. Конвертация структура-систематическое имя 

При работе с химической информацией чрезвычайно важно уметь 

составлять для молекулы систематическое имя. Правила ИЮПАК [93], 

несмотря на их сложность, рекомендованы к использованию в химиче-

ской литературе и других источниках химической информации, по-

скольку название соединения в систематической номенклатуре не-

смотря на сложность понятно любому химику. Другим важным аспек-

том является то, что названия, составленные по правилам ИЮПАК, 

используются во многочисленных базах данных, патентах и докумен-

тах для однозначного описания химических соединений в понятной 

человеку форме. Введение нового соединения в базу данных часто 

требует создания его систематического имени. Поэтому важным явля-

ется наличие автоматизированной системы, которая бы генерировала 

систематическое название в номенклатуре ИЮПАК и, наоборот, пре-

образовывало название в структуру. 

Следует подчеркнуть, что составление систематического названия 

для химического соединения является крайне сложной задачей. При-

чин для этого достаточно много. Во-первых, в некоторых случаях пра-

вила ИЮПАК допускают существование нескольких альтернативных 

имен для соединений, выбор между которыми зачастую определяется 

предпочтением научного работника. Во-вторых, правила ИЮПАК 

сложны и не всегда однозначны, и потому не могут быть в полном 

объеме алгоритмизированы. В-третьих, существуют разные наборы 

правил номенклатуры для различных классов соединений. В-

четвертых, для лучшего понимания химиками используется большое 

число заместителей и основных структурных фрагментов с тривиаль-

ными (несистематическими) названиями. Все это привело к тому, что 

производители программного обеспечения для основных систем ин-

дексирования данных, в частности CAS и Beilstein Institute, разработа-

ли свои варианты алгоритмов для составления систематических имен 

соединений, основанные на несколько пересмотренных и, к сожале-

нию, не задокументированных правилах систематической номенклату-

ры. Вследствие этого генерируемые ими систематические названия для 

одного и того же соединения могут отличаться. Поэтому в Отделении 

ИЮПАК по химической номенклатуре и представлению структур был 
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инициирован проект, имеющий целью убрать неоднозначности номен-

клатуры и создать правила по генерации только одного уникального 

систематического названия соединения. Результатом проекта стало из-

дание в 2005 году «Предварительных рекомендаций ИЮПАК» [94]40, 

согласно которым названия, созданные в соответствии с этими реко-

мендациями, называются предпочтительными (англ. preferred names), 

а все другие названия в рамках номенклатуры ИЮПАК – общими 

(англ. general names). 

Конвертация систематического названия в структуру 

Конвертация систематического названия в структуру и структуры 

в название происходит с разной степенью сложности, и при этом ис-

пользуются различные алгоритмические подходы. Конвертация назва-

ния в структуру – задача более легкая, хотя и не совсем тривиальная, 

поскольку название может быть дано на любом из «диалектов» номен-

клатуры ИЮПАК, а также с некорректным синтаксисом. Для конвер-

тации названия в структуру создается библиотека фрагментов, каждо-

му из которых соответствуют определенные сочетания букв в имени 

соединения, т.н. морфемы (например, CH3 – «метил», «мет»). Общий 

принцип конвертации систематического названия в структуру заклю-

чается в его разбиении на текстовые фразы максимальной длины, ко-

торые подвергаются лексическому анализу и выявлению морфем. Да-

лее, исходя из морфем, находятся подструктурные фрагменты, соот-

ветствующие как «скелету» химической структуры, так и заместите-

лям, которые затем состыковываются в соответствии с их расположе-

нием, указанном в названии. 

Конвертация структуры в систематическое имя 

Алгоритм конвертации структуры в систематическое название 

чрезвычайно сложен, поскольку должен работать в соответствии с 

полным набором правил номенклатуры ИЮПАК, причем из множе-

ства возможных названий должно быть выбрано только одно. 

В 2002 году официально41 было признано, что дизайн, решения и ме-

 
40 Доступен по адресу: http://www.iupac.org/fileadmin/user_upload/  

publications/recommendations/CompleteDraft.pdf 
41 На Конференции CAS/IUPAC по химическим идентификаторам 

и использованию XML в химии, Коламбус, Огайо, США, июль 2002 

года. 

http://old.iupac.org/symposia/conferences/CIandXML_jul02/index.html  

http://old.iupac.org/symposia/conferences/CIandXML_jul02/index.html
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тоды алгоритма AutoNom [95-99] (разрабатывался для Beilstein 

Institute) являются стандартными для преобразования структуры моле-

кулы в систематическое название. На первом этапе работы алгоритма 

производится поиск наименьших наборов наименьших циклов (англ. 

Smallest Sets of Smallest Rings – SSSR)42, которые потом объединяются 

в более крупные блоки, которым присваиваются систематические 

названия. Далее производится поиск функциональных групп и их ран-

жирование в соответствии с правилами старшинства. После этого вы-

бирается самая старшая группа, которая войдет в название родитель-

ского соединения. На основании всей полученной информации выби-

рается родительская основа и заместители, и атомы в основе нумеру-

ются в соответствии с правилами ИЮПАК. Знание родительской ос-

новы и заместителей позволяет построить так называемое дерево 

названия – граф, корнем которого является родительская структура, 

ветви – заместителями, которым еще не присвоены систематические 

названия по правилам ИЮПАК, листья – морфемами. Далее, продви-

гаясь от корня дерева названия к листьям, составляются из морфем и 

заносятся в таблицу названия фрагментов. Затем, продвигаясь в обрат-

ном направлении, названия фрагментов читаются из таблицы и объ-

единяются в более крупные фрагменты до тех пор, пока не будет до-

стигнут корень дерева. После этого проводятся специальные процеду-

ры улучшения (упорядочение по алфавиту, расстановка пунктуации), и 

на основании полученного дерева строится название соединения. 

Программы взаимной конвертации систематического имени и 

структуры 

К настоящему времени разработано несколько программ, выпол-

няющих преобразование структуры в систематическое название и об-

ратно. 

 
42 Подчеркнем, что алгоритм поиска наименьшего набора 

наименьших циклов в графах уже сам по себе довольно сложный, и на 

разработку его вариантов были затрачены большие усилия математи-

ков и программистов. 
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• API-модуль molconvert и программа Marvin Sketch от 

ChemAxon [100] (поддерживают также предпочтительные систе-

матические имена43); 

• модуль Struct=Name Pro в составе программного комплекса 

ChemOffice от компании CambridgeSoft (вошла в состав Perkin 

Elmer) [101]; 

• пакет ACD/Name и ее batch-модули от компании ACD Labs 

[102]; 

• NamExpert и Nomenclator от компании ChemInnovation [103]; 

• Symyx Draw от Accelrys [104]; 

• ограниченные возможности по конвертации предоставляет 

программа DrawIt от Bio-Rad Laboratories [105]. 

Тем не менее еще рано говорить о существовании универсальной 

и идеальной программы, однозначно выдающей имя в полном соответ-

ствии с номенклатурой ИЮПАК. Авторы большинства программ вы-

нуждены для упрощения алгоритмизации вводить определенные огра-

ничения или даже отступления от правил ИЮПАК. Таким образом, 

проблема взаимной конвертации структуры химического соединения и 

его систематического названия в настоящее время полностью еще не 

решена. 

 

2.7.2. Конвертация двухмерной структуры в трехмерную 

Многие биологические, физические и химические свойства моле-

кул явным образом зависят от трехмерной структуры молекулы. Рас-

смотрение лиганд-рецепторных взаимодействий, некоторых молеку-

лярных свойств, химической активности требуют не только информа-

ции о том, как атомы связаны, но и о том, как они расположены друг 

относительно друга в трехмерном пространстве. Вместе с тем лишь 

несколько экспериментальных методов позволяют определять трех-

мерную структуру молекул: рентгеноструктурный анализ (РСА), ядер-

ный магнитный резонанс (ЯМР), микроволновая спектроскопия, элек-

тронная и нейтронная дифракция в газовой фазе. Крупнейшая база 

трехмерных структур молекул – Кембриджская структурная база дан-

 
43 Обращаем ваше внимание, что авторы программы не гаранти-

руют 100% соответствия рекомендациям ИЮПАК 2004 года. 

http://www.chemaxon.com/marvin/help/calculations/s2n.html  

http://www.chemaxon.com/marvin/help/calculations/s2n.html
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ных (CSD) [106-109] – содержит чуть более 1 072 000 структур44, что 

составляет менее 1% от числа известных веществ45. Кроме того, трех-

мерные структуры числом около 174 000 биологических макромолекул 

(главным образом белков) содержатся в Банке данных белков (PDB) 

[110]. Таким образом, для абсолютного большинства химических 

структур трехмерная структура неизвестна. С другой стороны, для 

проведения виртуального скрининга в большинстве случаев требуется 

знание трехмерной структуры молекул. Вследствие этого конвертация 

2D-представлений в трехмерные является ключевой задачей хемоин-

форматики. Применяемые для этого программы должны удовлетво-

рять множеству критериев: устойчивости работы, высокой скорости 

генерации структуры, учета стереохимии, высокого качества результа-

тов, возможности работы с широким спектром соединений. 

 

 
Рис. 43. Локальный и глобальный минимумы на поверхности  

потенциальной энергии молекулы. Локальная оптимизация геометрии 

 приводит к структуре ближайшего локального минимума 

 

 
44 По данным на 06.07.2020. 
45 Согласно базе CAS известно 162 000 000 соединений по данным 

на 06.07.2020 
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Как уже отмечалось, существует бесчисленное число вариантов 

реализации трехмерной структуры молекулы, т.е. конформаций. Не все 

из них, однако, могут реально существовать. Дело в том, что в соот-

ветствии с адиабатическим приближением Борна-Оппенгеймера каж-

дой пространственной конфигурации молекулы (т.е. каждому набору 

внутренних координат – длин связей, валентных и торсионных углов) 

можно приписать конкретное значение энергии – т.н. адиабатический 

потенциал. При изменении пространственной конфигурации молекулы 

значение этого потенциала меняется, образуя в пространстве внутрен-

них координат системы так называемую поверхность потенциальной 

энергии. В этом случае происходящие при конформационных перехо-

дах изменения трехмерной геометрии молекулы могут быть описаны 

как движение «шарика» по поверхности (гиперповерхности) потенци-

альной энергии46. Точка на этой поверхности, соответствующая само-

му минимальному значению энергии, называется глобальным миниму-

мом. У находящейся в нем молекулы любые изменения внутренних 

координат приводят только к повышению энергии (рис. 43). 

Для большинства молекул на поверхности потенциальной энергии 

существуют также менее глубокие минимумы, называемые локальны-

ми. У находящихся в них молекул, т.н. конформеров, лишь небольшие 

изменения всех внутренних координат приводят к повышению энер-

гии, и есть шанс при определенном изменении координат понизить 

энергию. Таким образом, глобальный минимум является самым глубо-

ким (т.е. характеризующимся самым низким значением энергии) из 

локальных минимумов на поверхности потенциальной энергии моле-

кулы, а находящейся в нем конформер – наиболее устойчивым. Поиск 

локального и глобального минимума – чрезвычайно важная задача для 

молекулярного моделирования, поскольку молекула проводит в состо-

янии, близком к глобальному минимуму, большую часть времени, а 

следовательно, данное состояние наиболее хорошо описывает молеку-

лу, т.е. оно наиболее репрезентативно. Таким образом, задача конвер-

 
46 Поверхность в n-мерном пространстве внутренних координат 

молекулы (X1, X2…Xn), каждая точка которой по оси ординат (оси Y) 

равна потенциальной энергии молекулы, называется поверхностью по-

тенциальной энергии. Иногда используют слово гиперповерхность, 

чтобы показать, что размерность пространства внутренних координат 

больше 3. 
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тации 2D-структуры молекулы в трехмерную сводится к поиску ее 

наиболее устойчивого конформера (рис. 43). 

В ряде случаев возникает необходимость знать не один наиболее 

стабильный конформер для молекулы, а конформации молекул в ло-

кальных, или не сильно от них отличающихся, минимумах. Это позво-

лит предсказывать, например, расположение молекулы лекарства в ак-

тивном центре фермента, или судить о динамике молекул. Для этих 

целей следует рассматривать не только глобальный, но и локальные 

минимумы на поверхности потенциальной энергии молекулы и даже 

конформации, удаленные от минимума. Эти конформации, как прави-

ло, существенно отличаются друг от друга только значениями диэд-

ральных (торсионных) углов. Вследствие этого для перебора конфор-

маций одной молекулы обычно ограничиваются поиском по изменяю-

щимся диэдральным углам. В соответствии с распределением Больц-

мана, для молекулы вероятность принимать заданную конформацию 

падает экспоненциально с ростом ее энергии47. Вероятность найти 

конформацию, отличающуюся по энергии от самой стабильной на 

1 ккал/моль (4.18 кДж/моль), при 298 К в 5.5 раз меньше, чем наиболее 

стабильный. Для конформаций, отличающихся по энергии на 10 

ккал/моль, присутствует 1 молекула менее стабильной конформации 

на 20 млн более стабильной. Таким образом, при обычных условиях 

вероятность найти подобные малостабильные конформации является 

очень низкой, и их присутствие никак не влияет на свойства системы. 

Вследствие этого поиск конформаций обычно ограничивают опреде-

ленным энергетическим интервалом (англ. energy gap). Конформации, 

чьи относительные энергии попадают в этот интервал, считаются реа-

лизуемыми, другие отбрасываются как маловероятные. Таким обра-

зом, задачей конформационного поиска является получение набора 

определенного числа (часто задаваемого пользователем) наиболее ста-

бильных и при этом достаточно сильно отличающихся друг от друга 

конформаций. 

Актуальной проблемой для хемоинформатики является задача по-

иска так называемой биоактивной конформации. Дело в том, что в 

 
47 Закон распределения Больцмана для числа частиц N1 и N2 име-

ющих энергии Е1 и Е2 (выраженных в Дж/моль) записывается так: 
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комплексе с биологической макромолекулой (например, внутри актив-

ного центра фермента) конформация молекулы может сильно отли-

чаться от стабильных конформеров, найденных для этой молекулы в 

свободном состоянии (т.е. в вакууме либо в водном растворе). Причи-

на этого заключается в том, что в данном случае вероятность найти 

молекулу в заданной конформации определяется уже не минимумом ее 

потенциальной энергии, а минимумом свободной энергии ее комплек-

са с макромолекулой. Поскольку последняя величина крайне сложно 

поддается даже приближенной оценке, для поиска «биоактивной» 

конформации необходимо генерировать большой набор разнообраз-

ных конформаций для весьма широкого энергетического интервала, 

причем может быть совершенно не важно, соответствуют ли они ми-

нимумам на поверхности потенциальной энергии для молекулы. 

Можно очень условно выделить несколько подходов для автома-

тической конвертации двухмерной структуры в трехмерную: 

• методы, основанные на правилах и данных, 

• фрагментные методы, 

• методы конформационного поиска, 

• методы молекулярного моделирования, 

• метод следования минимальной моде колебаний, 

• методы метрической геометрии. 

Каждый из упомянутых подходов обладает своими преимуще-

ствами и недостатками. Иногда достаточно сложно отнести программу 

строго к одному методу, поскольку они (программы), как правило, ис-

пользуют одновременно несколько подходов либо идеологически мо-

гут быть по-разному интерпретированы. Например, методы конформа-

ционного поиска ставят своей целью генерацию множества конформа-

ций, из которой потом выбирается одна наилучшая. По сути, все ука-

занные методы включают элементы конформационного поиска. Каж-

дая программа генерации трехмерной структуры так или иначе должна 

выбирать одну структуру из набора возможных, поскольку в общем 

случае невозможно определить глобальный минимум, не перебрав 

множество локальных. 

Все приведенные методы взаимосвязаны, и, в конечном итоге, все 

они используются для генерации набора конформеров (конформацион-

ного поиска), поэтому мы не будем проводить искусственной границы 

между генерацией трехмерных структур и конформационным поиском, 

имея в виду, что, по сути, задача отличается только количеством выдава-
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емых конформеров. Подробнее с описанием методов генерации трех-

мерных структур можно ознакомиться в главе И. Садовски [111], а про 

методы конформационного поиска – в главе К. Шваба [112]. 

 

2.7.2.1. Методы, основанные на правилах и данных 

Методы, основанные на правилах и данных, базируются на эмпи-

рических знаниях химиков относительно того, как должна выглядеть 

трехмерная структура молекулы. Основная идея этих методов заклю-

чается в конструировании молекулы из конформационных элементов с 

хорошо известными оптимальными геометриями (например, кресло 

для циклогексана), которые далее состыковываются с использованием 

эмпирических правил. 

Для этого в программах Wizard [113-117] и Cobra [118, 119] моле-

кула разбивается на перекрывающиеся подструктурные фрагменты 

(циклы и короткие цепочки), каждому из которых на основании струк-

тур шаблонов, хранящихся в памяти, приписывается та или иная кон-

формация. Далее набор конформеров комбинируется в виде графа-

дерева, в каждом из узлов которого находится одна из возможных 

конформаций фрагмента. Отбор предпочтительных конформеров про-

водится при помощи алгоритма А* [120] с использованием специаль-

ной функции «потерь», которая в числовом виде выражает предпочти-

тельность/нежелательность данной конформации фрагмента на осно-

вании правил, выработанных химиками, и результатов машинного 

обучения. В данном случае используемая функция имеет смысл энер-

гии, подлежащей минимизации. Далее фрагменты по специальным 

правилам накладываются на молекулу, что приводит к получению 

трехмерных координат для входящих в нее атомов. Из сгенерирован-

ных таким образом конформаций отбирается наилучшая по критерию 

минимизации значений функции «потерь». В алгоритме А* преду-

смотрен также механизм, приводящий к генерации максимально раз-

личных конформеров. Подобные методы в вычислительном плане 

чрезвычайно эффективны, однако качество получаемых конформаций 

сильно зависит от того, содержатся ли в базе данных все необходимые 

для работы с данной молекулой шаблоны. 

Программа Concord48 [121, 122] разбивает молекулу на фрагменты 

(циклы и ациклические атомы), и длинам связей и валентным углам 

 
48 Является частью программы Sybyl-X компании Tripos. 
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присваиваются табличные значения в зависимости от типа атомов. 

Циклам присваиваются возможные конформации, из которых ищется 

конформация с минимальным значением функции напряжения. При 

этом используется специальная процедура оптимизации системы ко-

лец одно за другим. Конформация ациклической части находится пу-

тем минимизации функции энергии, включающей рассмотрение всех 

1-4, 1-5 и 1-6 взаимодействий и контактов несвязанных атомов. Таким 

образом, этот метод содержит в себе элементы методов силовых по-

лей, и поэтому подходит в основном для органических молекул. 

 
Рис. 44. Использование алгоритма возвратов в программе Corina для по-

строения конформации кубана 

 

Программа Corina [123-126]49 применима к разнообразным клас-

сам органических соединений, включая макроциклы и металлоргани-

ческие соединения. На первом этапе генерации трехмерной структуры 

длинам связей и валентным углам присваиваются табличные значения. 

Далее в сопряженных системах делаются поправки в соответствии с 

методом молекулярных орбиталей Хюккеля50. После этого молекула 

 
49 Доступна по адресу: http://www.molecular-networks.com-

/products/corina, on-line версия: http://www.molecular-networks.com-

/online_demos/corina_demo 
50 Подробнее о методе Хюккеля можно прочесть в учебниках по 

квантовой химии, например, Гл. 7.5.2 и Гл. 8 в Минкин В.И., Симкин 
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разбивается на ациклические атомы и кольца, причем к последним от-

носят также атомы, которые непосредственно связаны с кольцами (это 

позволяет учесть их влияние на конформацию), причем конденсиро-

ванные системы считаются одним кольцом. С использованием алго-

ритма поиска с возвратом (англ. backtracking algorithm) определяется 

конформация конденсированных колец путем такого комбинирования 

конформаций малых колец-шаблонов, чтобы суммарная энергия 

напряжения, рассчитываемая из энергий напряжений шаблонов, была 

минимальной (рис. 44). 

Конформация полимакроциклов рассчитывается на основании 

принципа суперструктуры – разбивая цикл на более мелкие фрагмен-

ты, рассчитывая их конформацию и объединяя в единую структуру. 

Возможные конформации больших колец строятся с использованием 

символического представления циклов Дэйла [127], и полученные 

конформации далее ранжируются по энергии. Оптимизация геометрии 

циклов проводится при помощи псевдо-силового поля, переходя по-

следовательно от более жестких к менее жестким кольцевым структу-

рам в молекуле. Конформации ациклических фрагментов и их «энер-

гии напряжения»51 определяются в соответствии с более чем 900 пра-

вилами, хранящимися в так называемой библиотеке углов и основан-

ными на статистическом анализе рентгеноструктурных данных. Кон-

формации ациклических и циклических фрагментов комбинируются, и 

выбирается трехмерная структура с наилучшим значением псевдо-

энергии. При наличии дефектов в пространственной структуре моле-

кулы на последнем шаге может проводиться дополнительная оптими-

зация геометрии при помощи силового поля, параметризованного 

с использованием рентгеноструктурных данных. 

Программа Corina может работать практически со всеми химиче-

скими элементами из таблицы Менделеева, что позволяет с ее помо-

щью генерировать пространственную структуру металлоорганических 

соединений. В вычислительном плане она очень эффективная и позво-

 

 

Б.Я., Миняев Р.М. Теория строения молекул. Ростов на/Д: Феникс, 

1997. 560 с. 
51 Это не есть энергия в чистом виде, а некий штраф за стериче-

ское напряжение, которое имеет смысл энергии стерического напря-

жения. 
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ляет работать с достаточно крупными молекулами с 700 атомами. Тем 

не менее программа не принимает во внимание существование внут-

римолекулярных взаимодействий и водородных связей. Для расчета 

конформаций (в особенности биоактивных) на основании данных про-

граммы Corina используется программа Mimumba [128, 129]. Для того, 

чтобы генерировать биоактивные конформации, библиотека углов 

расширяется с использованием структур трипептидов из PDB. Для ге-

нерации конформеров на этапе комбинирования ациклических и цик-

лических фрагментов отбрасываются те структуры, которые имеют 

слишком большую (определяемую пользователем) «энергию» или сов-

падают по «энергии» в пределах указанного пользователем допуска. 

Программа Rotate52 [130], также созданная для конформационного по-

иска, использует «библиотеку углов» Corina и полученную ею кон-

формацию циклов. Для генерации конформаций Rotate отбирает зна-

чения диэдральных углов, лежащие ниже определенного значения, ко-

торые далее используются для генерации пространственной структу-

ры. Для ограничения количества конформаций они кластеризуются на 

основании среднеквадратичного отклонения их декартовых координат 

или диэдральных углов. Пороговое значение, на основании которого 

молекулы относятся к одному классу, определяется пользователем. 

Программа OMEGA [131] – очень популярный в настоящее время 

способ генерации конформеров. Она, так же как и вышеуказанные 

программы, разбивает молекулу на отдельные экзоциклические и цик-

лические фрагменты. Конформация этих фрагментов находится на ос-

нове предопределенной библиотеки фрагментов. Далее они объединя-

ются таким образом, чтобы по возможности учесть все конформации 

циклических фрагментов. В молекулах определяются все свободно 

вращающиеся (одинарные) экзоциклические связи, которым присваи-

ваются, на основании заложенных в программу правил, возможные 

значения диэдральных углов, и далее проводится систематический по-

иск по всем их возможным комбинациям. Окончательно конформеры 

выбираются с учетом или заданного пользователем их максимального 

количества или величины энергетического окна. В последнем случае 

применяется модифицированное силовое поле Дрейдинга, причем от-

бираются только конформеры, среднеквадратичное отличие между ко-

 
52 Доступна по адресу: http://www.molecular-networks.com-

/products/rotate  
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ординатами атомов которых превышает заданную пользователем ве-

личину. Программа работает быстро, позволяет генерировать конфор-

меры для большого числа соединений одновременно. Кроме того пока-

зано [132], что OMEGA хорошо воспроизводит биоактивные конфор-

мации, для генерации которых она широко и используется. Программа 

OMEGA неоднократно признавалась лучшей по соотношению каче-

ства результатов и затрат времени [112, 133]. 

Основанный на правилах подход реализован также в автономном 

модуле Molconvert и подключаемом вычислительном модуле (API-

модуле) к программе Marvin Sketch53 от компании ChemAxon [100]. 

Генерация трехмерной геометрии и поиск конформеров основан на 

сборке молекулы из фрагментов. Каждый фрагмент представляет со-

бой полноценную трехмерную молекулу, в которой разорванные связи 

замещены водородами. Фрагменты пошагово укрупняются добавлени-

ем атомов к сгенерированным на более ранних шагах фрагментам до 

тех пор, пока не будет собрана искомая молекула. На каждом шаге 

рассматриваются несколько возможных конформаций фрагментов. 

Энергии конформеров рассчитываются с использованием модифици-

рованного силового поля Дрейдинга [134]. Сборка фрагментов в иско-

мую структуру производится с использованием определенного набора 

правил. Для сложных случаев, когда конформация фрагмента не может 

быть легко определена, используются подходы метрической геометрии 

(см. далее). Полученные структуры оптимизируются либо с помощью 

«классического» силового поля (Дрейдинга) [134], либо силовым по-

лем MMFF94 [135-139]. Следует также иметь в виду, что отбрасывание 

«малозначимых» конформаций фрагментов может привести к тому, 

что структура, полученная даже при «точной» генерации трехмерной 

структуры (Clean3D>Fine), может оказаться не самой стабильной из 

найденных в конформационном поиске с использованием этой про-

граммы. 

 

2.7.2.2. Методы, основанные на фрагментах 

Идея этих методов состоит в том, чтобы строить трехмерную 

структуру исходя из структуры аналогов данной молекулы или состав-

 
53 Описание метода доступно по ссылке: 

http://www.chemaxon.com/conf/Advanced_automatic_generation_of_3D_

molecular_structures.pdf  

http://www.chemaxon.com/conf/Advanced_automatic_generation_of_3D_molecular_structures.pdf
http://www.chemaxon.com/conf/Advanced_automatic_generation_of_3D_molecular_structures.pdf
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ляющих ее фрагментов, трехмерные структуры которых известны и 

хранятся в базе данных. 

Основная идея программы AIMB [140-143] заключается в том, что 

в крупных и достаточно разнообразных базах данных, содержащих по-

лученные из эксперимента трехмерные структуры молекул, в неявном 

виде содержатся знания о том, как строить трехмерные модели других 

молекул. Так называемая база знаний AIMB содержит пространствен-

ные структуры множества малых (менее 65 тяжелых атомов) органи-

ческих молекул. При построении трехмерной модели молекула разби-

вается на циклические и ациклические фрагменты таким образом, что-

бы внутри фрагментов содержалось максимальное количество связей и 

минимальное – между ними. Если аналогов фрагментов нет в «базе 

знаний», молекула разбивается дальше, однако полициклические си-

стемы расщепляются только до самых малых циклов. Далее произво-

дится поиск аналогов данных фрагментов в «базе знаний» с заданным 

порогом на уровень сходства, который может уменьшаться до тех пор, 

пока не будет найдено 5-10 аналогов. С учетом разной приоритетности 

атомов и разной степени приближения (например, полное совпадение, 

несовпадение символов атомов, удаленных от места разрыва более чем 

на 2 связи, точно на 2 связи, или менее чем на 2 связи), а также учета 

валентности, гибридизации, типов атомов и других характеристик 

находится лучший аналог. Далее фрагменты, которым приписана 

трехмерная структура, объединяются в трехмерную модель молекулы. 

Этот метод является очень эффективным и позволяет быстро генери-

ровать трехмерные структуры, близкие к глобальному минимуму на 

поверхности потенциальной энергии. Поскольку стереохимическая 

конфигурация фрагментов, найденных в базе знаний, может быть раз-

ная, этот метод позволяет также строить наборы различных стерео-

изомеров. При хорошем выборе базы данных метод неявно может 

принимать во внимание дальнодействующие и невалентные взаимо-

действия. 

Близкий подход реализован также в программе Chem-X [144], раз-

работанной в компании Chemical Design. Используемая в ней база дан-

ных содержит относительно небольшое число фрагментов, в том числе 

фрагменты с обобщенными типами атомов, с различной степенью не-

насыщенности связей и стереохимической конфигурацией. Поисковая 

машина данной программы сначала ищет в библиотеке фрагменты, 

полностью совпадающие с имеющимися в молекуле, а если точного 
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совпадения не найдено, то используются хранимые в библиотеке 

обобщенные структуры. Полициклические структуры могут рассмат-

риваться либо целиком, либо делиться на составляющие их циклы. 

Пространственная структура ациклических частей строится на основа-

нии табличных значений диэдральных углов. Программа работает 

очень быстро, однако дальнейшее ее усовершенствование за счет 

укрупнения библиотеки существенно ее замедляет. При использовании 

программы следует также иметь в виду, что слишком простой способ 

генерации боковых цепей может плохо учитывать возможное влияние 

дальнодействующих взаимодействий. 

 

2.7.2.3. Методы конформационного поиска 

Основной задачей конформационного поиска является перебор по 

возможности всех возможных конформаций для данной молекулы и 

выбор из них наилучшей в соответствии с заданными пользователем 

критериями. Примерами наиболее часто используемых в хемоинфор-

матике критериев являются попадание в заданное энергетическое окно 

(т.е. энергия конформаций не должна превышать энергию глобального 

минимума на значение, превышающее определенный порог) и требо-

вание максимального разнообразия отбираемых конформаций. 

Систематический поиск 

Систематический поиск является самым простым для понимания, 

но в то же время самым тщательным типом поиска. К сожалению, для 

молекул, содержащих большое число свободно вращающихся одинар-

ных связей, он не может быть применим в силу его крайней затратоем-

кости. Для осуществления поиска диэдральный угол для каждой спо-

собной к вращению одинарной связи систематически варьируется с 

шагом 360˚/n (n – определяемое пользователем число, чаще всего 6), 

при этом длины связей и валентные углы остаются постоянными. Ме-

тод хорошо работает на ациклических системах, однако не подходит 

для циклов ввиду наличия зависимости между диэдральными углами в 

них. Для перебора всех конформаций обычно строится так называемое 

поисковое дерево (рис. 45), узлы которого представляют собой воз-

можные значения диэдрального угла для каждой способной к враще-

нию связи. При работе программы сначала осуществляется движение 

по дереву от корня через самую младшую ветвь, пока оно не достигнет 

концевого узла, который представляет собой первую из сгенерирован-

ных конформаций. На рис. 45: 
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• корень дерева расположен сверху, поэтому движение происхо-

дит сверху вниз; 

• самая младшая ветвь расположена слева, причем старшинство 

узлов определяется по значению соответствующих диэдральных 

узлов; 

• концевой узел – самый младший из листьев дерева – располо-

жен внизу. 

 

 
Рис. 45. Пример поискового дерева  

в методах систематического конформационного поиска 

 

Далее осуществляется возврат до уже пройденного промежуточ-

ного узла, из которого осуществляется движение по направлению 

к листьям через более старшую ветку. Это повторяется до тех пор, по-

ка не будут перебраны в порядке старшинства все ветки, исходящие из 

данного промежуточного узла. После этого производится возврат к 

наиболее близко расположенному к корню узлу, для которого после-

довательно в порядке старшинства перебираются все исходящие из не-

го ветки. Все это повторяется до тех пор, пока все дерево не будет 

пройдено. Этот алгоритм называется поиском с возвратом. 

С увеличением числа вращаемых связей время работы программы 

резко возрастает (происходит т.н. комбинаторный взрыв), поскольку в 

общем случае должно быть перебрано nk конформаций, где n – количе-

ство инкрементов (возможных значений угла), k – число вращаемых 

связей. Очевидно, что для эффективного использования систематиче-
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ского поиска нужно максимально ускорить процесс. Наиболее про-

стым способом является способ «обрезки дерева» (англ. tree-pruning). 

Для этого при достижении узла, перед тем, как спускаться ниже и 

начать сложную вычислительную процедуру оптимизации геометрии, 

проверяется, не возникают ли стерические затруднения в результате 

соответствующих данному узлу изменений в структуре, например, 

сильно сближенных атомов, невыгодных гош-взаимодействий. Если в 

результате обнаруживается такая проблема, то поиск возвращается на 

предыдущий узел. Используя такие правила, можно на ранних этапах 

(не достигая узлов-листьев поискового дерева) «обрезать» ветки и 

сэкономить существенное количество машинного времени. 

Некоторые пакеты: Cerius2, Vega ZZ, Spartan – включают возможно-

сти систематического конформационного поиска. Систематический пе-

ребор конформаций циклических структур представляет собой более 

сложную задачу, для решения которой предложено несколько подходов: 

– на основе «псевдо-ациклического» рассмотрения молекулы 

(программа MULTIC [145]); 

– путем отражения уголковых частей в плоскости ближайших 

атомов (т.н. «хлопанья углами» – англ. corner flapping), реализованно-

го в программе CONFLEX [146]. 

Помимо программы OMEGA, упомянутой выше, процедура систе-

матического поиска используется в одном из алгоритмов (т.н. fast al-

gorythm) в программе ConFirm [147, 148] пакета Catalyst [149, 150] и Ce-

rius2 [151] (обе программы – продукты компании Accelrys54). Количество 

инкрементов в нем определяется гибридизацией связанных атомов, а 

каждая конформация проверяется на отсутствие «перекрываний» атомов, 

что в ряде случаев позволяет существенно сократить поиск. 

Стохастический поиск 

Как следствие происходящего с увеличением числа вращаемых 

связей и уменьшения инкремента вращения комбинаторного взрыва, 

рассмотренный выше систематический поиск реально осуществим 

только при очень небольшом (обычно берется не больше 3) числе 

вращаемых связей. В то же время значительная часть молекул содер-

жит существенно большее число способных к вращению связей, что не 

позволяет для них проводить систематический перебор конформаций. 

В этом случае единственным работающим подходом является генера-

 
54 http://www.accelrys.com 

http://www.accelrys.com/
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ция конформаций путем задания случайных значений варьируемым 

диэдральным углам, что эквивалентно «бросанию» точки в случайное 

место на поверхности потенциальной энергии молекулы. Если органи-

зовать разбрасывание точек таким образом, чтобы вероятность их по-

падания в данную область конформационного пространства зависела 

от близости к глобальному минимуму энергий соответствующих кон-

формаций, то подобная процедура может быть весьма эффективна для 

нахождения наиболее стабильного конформера. Такой вид поиска 

обычно называют стохастическим. Методов стохастического поиска 

достаточно много, и применяются они не только в конформационном 

поиске, но и при решении других, самых разнообразных оптимизаци-

онных задач. К таким методам относятся метод Монте-Карло, генети-

ческий алгоритм [152], алгоритм муравьиной колонии (англ. ant colony 

optimization algorithm) [153-155], алгоритм улья (англ. artificial bee col-

ony optimization algorithm) [156] и другие. 

Генетический алгоритм является одним из методов, основанным 

на подражании биологическим процессам, в данном случае – процессу 

эволюции. Дадим краткую характеристику метода в приложении к за-

даче конформационного поиска. Изменяемые характеристики конфор-

маций данной молекулы (в частности, диэдральные углы) объединя-

ются в один набор чисел, который отождествляется с хромосомой, 

представляющей один генотип и, следовательно, одну особь в популя-

ции. Задача конформационного поиска в таком случае сводится к 

нахождению наиболее «жизнеспособных» хромосом. На первом шаге 

генетического алгоритма случайным образом генерируется определен-

ное количество хромосом (или, иначе говоря, конформаций). Далее, 

хромосомы (генотипы) проходят селекцию и ранжируются в соответ-

ствии с их «жизнеспособностью». В случае конформационного поиска 

это значит, что разным наборам диэдральных углов (зашифрованных в 

хромосомах) ставятся в соответствие конформации, в соответствии с 

энергиями которых производится их ранжирование. Далее вступает в 

силу принцип естественного отбора, который реализуется в разных ва-

риантах. Основная сущность его состоит в том, что наиболее жизне-

способные особи (конформации с более низкой энергией) имеют 

больше шансов произвести потомство, что приводит к передаче по-

томкам и закреплению в популяции наиболее желательных признаков 

(значений определенных диэдральных углов) и в результате эволю-

ции – к появлению особей с максимально возможной жизнеспособно-
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стью (наиболее энергетически выгодных конформаций). При произ-

водстве потомства, кроме передачи хромосом от родителей к детям, 

с определенной вероятностью происходят два стохастических процес-

са – мутации и кроссинговер. Мутации в данном случае означают мо-

дификацию значения случайно выбранного диэдрального угла на слу-

чайную величину. Кроссинговером в биологии называется происхо-

дящий при делении клетки (точнее говоря, в мейозе) процесс обмена 

гомологичными участками хромосом. В данном случае это означает, 

что у конформаций-потомков часть диэдральных углов наследуется из 

одной конформации, другая – из другой. Роль мутаций и кроссингове-

ра состоит в том, что они обогащают разнообразие популяции за счет 

образования новых признаков и их комбинаций. Для ускорения сходи-

мости генетического алгоритма часто используют подходы, основан-

ные на т.н. гибридной генетической оптимизации [157]. В этом случае 

особи время от времени подвергаются «ламарковской» эволюции55 

(в данном случае простой оптимизации геометрии до локальных ми-

нимумов энергии), и полученные таким путем геометрические харак-

теристики молекул копируются в хромосомы и передаются потомству. 

Генетический алгоритм используется в большом количестве про-

грамм. В частности, соответствующие возможности при оптимизации 

геометрии имеются в программах Spartan, Vega ZZ, в программах мо-

лекулярного докинга, генерации виртуальных библиотек и других. 

Конформационный поиск на основе генетического алгоритма реализо-

ван также в программе GAMMA [158, 159]. 

 

2.7.2.4. Методы молекулярного моделирования 

Методы молекулярного моделирования объединяют 3 группы ме-

тодов: 

– поиск локальных минимумов на поверхности потенциальной 

энергии; 

– генерация молекулярных траекторий (молекулярная динамика); 

– стохастические методы (Монте-Карло, генетический алгоритм). 

Все они основаны на вычислении энергии молекулы, как функции 

от пространственных координат ядер (атомов). Для расчета молеку-

лярной энергии можно использовать как методы квантовой химии, так 

 
55 Ж.Б. Ламарк предполагал, что действующей силой эволюции 

является приспособление организмов под внешнюю среду. 
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и силовые поля. Наибольшее применение находят силовые поля как 

более быстрый метод расчета. Квантовая химия, как правило, исполь-

зуется только для поиска отдельных конформеров, соответствующим 

локальным минимумам на поверхности потенциальной энергии. В то 

же время квантовохимические методы иногда используются для моде-

лирования динамики молекул. Поиск отдельных конформеров с ис-

пользованием силовых полей традиционно называют молекулярной 

механикой. 

Молекулярная динамика – это вычислительный метод, в ко-

тором отслеживается эволюция системы взаимодействующих ато-

мов или частиц, происходящая в соответствии с классическими 

(не квантовыми) уравнениями движения (Ньютона, Лагранжа или 

Гамильтона). Взаимодействие между элементами системы моделиру-

ется с использованием методов силовых полей (молекулярной механи-

ки) или квантовой механики (реже). Методы молекулярной динамики 

и Монте-Карло не ограничены локальными минимумами и способны 

преодолевать энергетические барьеры между ними. В сочетании со 

специальными протоколами нагрева и охлаждения это может быть ис-

пользовано как для перебора конформеров, так и для нахождения 

наиболее стабильных из них. 

Метод Монте-Карло [160, 161] является одним из наиболее попу-

лярных методов стохастического поиска конформеров. На первом эта-

пе выбирается стартовая конформация и рассчитывается ее энергия Ei. 

Далее эта конформация случайным образом модифицируется, напри-

мер, путем изменения на случайные величины диэдральных углов не-

которых связей. Для полученной конформации вычисляется энергия 

Ei+1, и она принимается за новую стартовую геометрию, если удовле-

творяет условию Метрополиса. Условия Метрополиса можно охарак-

теризовать так: если ii EE +1 , то конформация принимается, если же 

ii EE +1 , то конформация принимается с вероятностью 








 −
−= +

RT
EE

f ii 1exp , где f – фактор Больцмана. Чем больше энергия 

второй конформации относительно первой, тем меньше фактор Больц-

мана и, следовательно, тем меньше вероятность того, что вторая кон-

формация будет принята. Таким образом, критерий Метрополиса все-

гда отбирает конформации с энергией ниже, чем у предыдущей, и 

лишь с некоторой долей вероятности (уменьшающейся с ростом энер-
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гии) – конформации с более высокой энергией. Такая схема позволяет 

проводить отбор конформаций с низкой энергией, но при этом остав-

ляет возможность перескока через потенциальный барьер в область 

другого локального минимума. Вероятность преодоления энергетиче-

ского барьера, через которую возможен переход, определяется «темпе-

ратурой» T. Чем выше температура, тем реже отбираются устойчивые 

конформации, но тем меньше вероятность того, что расчет «застрянет» 

в одном из глубоких локальных минимумов. Метод Монте-Карло ис-

пользуется в пакетах MCMM [162], Flo99 (QXP) [163], модулях obgen 

и obconformer программы OpenBabel, реализован в конформационном 

модуле программы Cerius2 компании Accelrys и многих других пакетах 

для молекулярного моделирования. 

Алгоритм имитации отжига (англ. simulated annealing) – это ме-

тод решения общей задачи глобальной оптимизации (в частности, 

нахождения глобального минимума нелинейной функции, каковой яв-

ляется поверхность потенциальной энергии молекулы), основанный на 

имитации процесса кристаллизации вещества, происходящего при от-

жиге металлов. Этот алгоритм был первоначально предложен Н. Мет-

рополисом как часть рассмотренного выше метода Монте-Карло. 

В последнее время его также стали использовать в сочетании с мето-

дами молекулярной динамики. В применении к задачам молекулярно-

го моделирования этот алгоритм моделирует процесс медленного за-

мораживания, или отжига, молекулы для того, чтобы найти ее самую 

стабильную конформацию. Для этого молекулу (или систему моле-

кул), моделируемую при помощи методов Монте-Карло либо молеку-

лярной динамики, на первом этапе нагревают до достаточно высокой 

температуры и дают установиться равновесию. Это позволяет молеку-

ле преодолевать все энергетические барьеры и потенциально прини-

мать любую конформацию. Далее система медленно охлаждается. По-

скольку вероятность нахождения в области глобального минимума не-

сколько больше, чем в области более высоко лежащих локальных ми-

нимумов, при достаточно медленном (в идеальном случае бесконечно 

долгом) охлаждении до температуры абсолютного нуля молекула ока-

жется в глобальном минимуме. В реальности, однако, время охлажде-

ния молекулы ограничено, и попадание ее в глобальный минимум не 

может быть гарантировано. Вследствие этого, обычно несколько раз 

повторяют процесс нагрева и охлаждения, в результате чего генериру-

ется несколько наиболее выгодных конформаций молекулы. Методы 
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Монте-Карло и молекулярной динамики в сочетании с алгоритмом 

имитации отжига реализованы в достаточно большом количестве про-

грамм, в том числе в пакетах HyperChem, МОЕ, а также таких попу-

лярных пакетах для молекулярного моделирования, как GROMOS, 

NAMD и многих других. 

 

2.7.2.5. Метод следования минимальной моде колебаний 

Особый способ конформационного поиска воплощен в пакете 

MacroModel компании Shrödinger [164]. Его эффективный и весьма 

точный алгоритм поиска конформеров LMCS (или LMOD) основан на 

следовании минимальной моде колебаний [165]. Идея метода состоит в 

том, что самые низкочастотные гармонические колебания молекулы 

идут через самые пологие энергетические барьеры, за которыми нахо-

дятся локальные минимумы, незначительно отличающиеся по энергии 

от исходной конформации. Следуя направлению таких колебаний, вы-

числяемому как собственный вектор матрицы вторых производных по 

координатам, отвечающий минимальному собственному значению, 

отыскивается ближайший локальный минимум. В нем опять рассчиты-

вается матрица вторых производных и процедура повторяется до тех 

пор, пока не будут перебраны все низкоэнергетические конформеры. 

Энергия молекулы и ее производные вычисляются при помощи эмпи-

рических силовых полей. Этот метод дает очень высокое качество 

описания биологически активных конформаций, однако требует суще-

ственных затрат времени по сравнению с другими методами [112]. 

 

2.7.2.6. Методы метрической геометрии 

Методы метрической геометрии [166-168] – это математические 

процедуры, позволяющие генерировать декартовы координаты для 

набора точек исходя из матрицы расстояний между ними. Они широко 

распространены в молекулярном моделировании, где эффективно ис-

пользуются для нужд конформационного поиска. В этом случае ис-

пользуется обобщенная матрица расстояний, содержащая сведения о 

нижних и верхних пределах допустимых расстояний между каждой 

парой атомов. Для молекулы часть межатомных расстояний известна 

точно – это длины связей и расстояние между атомами, удаленными на 

две связи (оно может быть найдено из стандартных значений валент-

ных углов и длин связей). В этих случаях минимальное и максималь-

ное допустимые расстояния можно принять равными этим точно из-
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вестным расстояниям. Для других, удаленных более чем на две связи 

пар атомов нужно указать нижний предел – обычно сумма ван-дер-

ваальсовых радиусов – и верхний предел, который может быть рассчи-

тан исходя из числа атомов в молекуле. Нижние и верхние пределы 

могут быть уточнены (т.е. нижние пределы подняты, а верхние – опу-

щены), поскольку все расстояния должны удовлетворять правилу тре-

угольника. После этого матрица расстояний инициализируется слу-

чайными числами таким образом, чтобы для каждой пары атомов это 

число находилось в интервале между нижним и верхним пределом. Из 

полученной матрицы рассчитывается метрическая матрица, содержа-

щая в качестве элементов скалярные произведения векторов, идущих 

из начала координат к атомам. В том случае, если исходная матрица 

содержит корректный набор эвклидовых расстояний между атомами, 

метрическая матрица должна иметь только три ненулевых собствен-

ных значения, а соответствующие им собственные вектора – опреде-

лять декартовы координаты атомов. Поскольку матрица расстояний 

инициализируется случайными числами, крайне маловероятно для 

гибких молекул, чтобы полученный таким образом набор расстояний 

был корректным и мог действительно соответствовать молекуле, нахо-

дящейся в трехмерном физическом пространстве. Поэтому начальная 

конформация строится на основе собственных векторов, соответству-

ющих трем самым большим собственным значениям. Если для этой 

конформации найти все межатомные расстояния, то окажется, что не-

которые из них либо меньше нижнего предела, либо выше верхнего 

предела для данной пары атомов. Поэтому на следующем этапе произ-

водится оптимизация геометрии молекулы с использованием функции 

штрафа за нарушение этих пределов. В результате оптимизации будет 

получена конформация молекулы, удовлетворяющая всем нижним и 

верхним пределам. 

Поскольку матрица расстояний инициализируется случайными 

числами, эту процедуру можно повторять множество раз, и каждый раз 

в общем случае будет генерироваться новая конформация, удовлетво-

ряющая заданному набору ограничений на межатомные расстояния. 

Благодаря этому можно проводить сэмплинг (перебор) конформаци-

онного пространства молекул и даже межмолекулярных комплексов. 

Полученные конформации являются, однако, грубыми, и зачастую по-

сле дополнительной оптимизации в силовом поле молекулы попадают 

в один и тот же локальный минимум, однако их генерация происходит 
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достаточно быстро. Методы метрической геометрии дают хорошие ре-

зультаты даже при наличии внутримолекулярных нековалентных свя-

зей, жестких и сшитых циклов и т.п. структурных особенностей, 

а также могут использоваться для систем из нескольких взаимодей-

ствующих молекул. Их недостатками являются невысокое качество 

геометрий систем с большими циклами и длинными цепями. Методы 

метрической геометрии приобрели особую популярность в конформа-

ционном поиске. Помимо применения (в некоторых случаях) в про-

граммных модулях от ChemAxon, они используются как основной ме-

тод генерации конформаций в программах DGEOM [169, 170], MOL-

GEO [171] (последняя используется в открытом GRID-проекте 

OpenMolGRID [172] для исследования и инженерии молекул), а также 

в сочетании с методом установки высоких искусственных потенциаль-

ных барьеров (т.н. полинг) [173] как один из алгоритмов конформаци-

онного поиска (т.н. best algorithm) в модуле ConFirm программ Cerius2 

и Catalyst [104, 150, 151]. 

 

 

2.7.3. Программы конвертации между представлениями 

Программа,  

описание, 

сайт 

 

Поддерживаемые фор-

маты  

и представления 

Дополнительные 

опции 

OpenBabel, 

конвертер, 

http://openbabel.org 

(бесплатный доступ) 

Стандартные: 

MOL, RXN, CML, XML, 

MOL2, XYZ, PDB, 

SMILES, SMARTS, 

SMIRKS, InChi, 

Внешние: очень много 

2D ↔ 3D конверта-

ция; оптимизация 

геометрии; генера-

ция конформаций; 

расчет дескрипто-

ров 

CACTVS, 

графический 

редактор, 

http://www2.chemie.uni-

erlan-

gen.de/software/cactvs 

http://www.xemistry.co

m/ 

(бесплатный доступ) 

Стандартные: MOL, 

SDF, RXN, RDF, XYZ, 

PDB, SMILES, SMARTS, 

SMIRKS, InChi, SLN 

Внешние: ChemDraw 

CDX, Isis Sketch SKC, 

ChemSketch SK2 и др. 

 

http://openbabel.org/
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ACD/ChemSketch, 

графический редактор, 

http://www.acdlabs.com 

(коммерческий доступ, 

условно бесплатный 

(для академических це-

лей)) 

Стандартные: MOL, 

SDF, RXN, SMILES, In-

Chi, CML 

Внешние: ChemDraw 

CHM и CDX, Isis Sketch 

SKC, ChemSketch MST и 

RTP 

Внутренний: SK2 

2D ↔ 3D конверта-

ция; оптимизация 

геометрии; генера-

ция таутомеров; 

предсказание logP, 

молярной рефрак-

ции, индекса ре-

фракции, молярного 

объема, плотности; 

расчет формулы, 

состава, MW 

ChemAxon 

(MarvinSketch, 

MarvinView), 

графический редактор, 

http://www.chemaxon.co

m/ 

(коммерческий доступ, 

условно бесплатный 

(для академических це-

лей)) 

Стандартные: MOL, 

SDF, RXN, RDF 

(V2000/V3000), CML, 

MOL2, XYZ, PDB, 

SMILES, SMARTS, 

SMIRKS (recursive), InChi, 

систематические имена 

Внешние: ChemDraw 

CDX, Isis Sketch SKC, 

Gaussian CUBE, Gaussian 

GJF, Gamess INP 

Внутренний: MRV 

2D ↔ 3D конверта-

ция; генерация кон-

формеров; оптими-

зация геометрии; 

молекулярная ди-

намика; генерация 

таутомеров, стерео-

изомеров; предска-

зание logP, logD, 

pKa, распределения 

форм, спектров 

ЯМР, зарядов, по-

ляризуемости, 

объема, поверхно-

сти и др.; расчет де-

скрипторов 

Symyx Draw, 

графический редактор, 

http://accelrys.com 

(коммерческий доступ, 

условно бесплатный 

(для академических це-

лей)) 

Стандартные: MOL, 

RXN, SMILES, InChi, IU-

PAC and traditional name, 

NEMA 

Внешние: ChemDraw 

CDX, Isis Sketch SKC, 

Внутренний: MOL 

2D ↔ 3D конверта-

ция (со сторонним 

визуализатором); 

генерация стерео-

изомеров; расчет 

формулы, состава, 

MW, биодоступно-

сти (правило 5ти), 

изотопомеров (масс-

спектры) 

http://www.acdlabs.com/
http://accelrys.com/
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OSRA: Optical Structure 

Recognition Application, 

http://cactvs.nci.nih.gov/

osra/ 

(бесплатный доступ, с 

открытым кодом) 

SMILES, SDF Графические пред-

ставления (GIF, 

JPEG, PNG, TIFF, 

PDF, PS) ↔ 2D кон-

вертация 

Vega ZZ, 

графический редактор, 

http://nova.colombo58.u

nimi.it/cms/index.php?S

oftware_projects:VEGA

_ZZ 

(бесплатный доступ) 

Стандартные: MOL, 

MOL2, InChI, PDB, XYZ, 

CML, SMILES 

Внешние: Gaussian GJF, 

OUT, Gamess INP, 

Gromacs GRO и др., Tink-

er XYZ, Mopac ARC, 

DAT, HiperChem HIN и 

др.  

2D ↔ 3D конверта-

ция; генерация кон-

формеров; оптими-

зация геометрии; 

молекулярная ди-

намика (интерфейс 

к NAMD) 

ChemOffice, 

графический редактор 

(ChemDraw), 

3D редактор (Chem3D), 

http://www.cambridridge

soft.com 

(коммерческий доступ) 

Стандартные: MOL, 

SDF, RXN, RDF 

(V2000/V3000), CML, IU-

PAC name 

Внешние: Isis Sketch SKC 

Внутренний: CDX 

2D ↔ 3D конверта-

ция; оптимизация 

геометрии; конфор-

мационный анализ 

(сечения ППЭ); мо-

лекулярная динами-

ка; генерация тау-

томеров; предсказа-

ние logP, MP, BP, 

спектров ЯМР, 

фрагментации 

(масс-спектры, дис-

социация), поверх-

ности (tPSA); расчет 

формулы, состава, 

MW 

 

2.8. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ХИМИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ 

Химическая реакция – это значительно более сложный объект для 

представления на компьютере, чем химическое соединение. Реакция 

описывается набором соединений (минимум двумя), относящимся к 

двум типам: реагенты и продукты. Каждая реакция происходит со-

гласно своему механизму, описывающему процесс превращения реа-

гентов в продукты реакции. Желательно поэтому, чтобы представле-

ние реакции как-то отражало ее механизм. 

http://nova.colombo58.unimi.it/cms/index.php?Software_projects:VEGA_ZZ
http://nova.colombo58.unimi.it/cms/index.php?Software_projects:VEGA_ZZ
http://nova.colombo58.unimi.it/cms/index.php?Software_projects:VEGA_ZZ
http://nova.colombo58.unimi.it/cms/index.php?Software_projects:VEGA_ZZ
http://www.cambridridgesoft.com/
http://www.cambridridgesoft.com/
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Важной задачей хемоинформатики является помощь химику в по-

лучении информации о химических реакциях, их систематизации, 

предсказании, обобщении и планировании синтезов. Для этого необ-

ходимо разработать методы, которые позволяют хранить, искать, со-

поставлять, анализировать, сравнивать реакции, создавать модели ре-

акционной способности, определять ограничения для реакций, анали-

зировать цепочки, развивать методы дизайна синтеза. Оперирование 

химическими реакциями означает работу с их представлениями, кото-

рые могут быть созданы на разных уровнях обобщения. 

Каждая реакция характеризуется набором условий ее протекания, 

и их изменение влияет на выход реакции, состава продуктов и даже ее 

направление. Следовательно, описание химической реакции должно 

включать как спецификацию реагентов и продуктов реакции (т.е. 

уравнение реакции), так и данные об условиях и реакции. Описание 

условий и результатов реакции может содержать информацию о тем-

пературе, давлении, растворителях, реагентах, катализаторах, выходах 

продуктов, регио- и стерео-селективности и других важных характери-

стиках реакции. Одному уравнению реакции может соответствовать 

множество условий. 

В хемоинформатике используются различные способы описания 

реакций. Первый и наиболее очевидный способ представления уравне-

ния реакции состоит в задании всех ее реагентов и продуктов, а также 

направления. Второй способ основан на рассмотрении реакционного 

центра56 – набора атомов, меняющих свое окружение и идущих к ним 

связей, меняющих свой порядок, образующихся или разрывающихся в 

ходе химической реакции. В описание реакционного центра также 

включают атомы и связи, которые хотя непосредственно не задейство-

ваны в ходе реакции, но могут оказывать на него существенное влия-

ние. Вид реакционного центра и происходящие в нем в результате ре-

акции изменения позволяют химику отличать реакцию одного типа 

(например этерификации) от другого типа (например гидролиза эфи-

ра). Вследствие этого они являются ключевым элементом при кодиро-

вании и классификации химических реакций. Для корректной работы с 

представлениями реакций важно также указывать, как именно изменя-

ется реакционный центр, найти точное соответствие между конкрет-

 
56 Под реакционным центром иногда подразумевают отдельный 

атом, окружение которого меняется в результате реакции. 
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ными атомами и продуктов реакции. Это в ряде случаев позволяет 

преодолевать неоднозначности, см. пример на рис. 46. 

 

 
Рис. 46. Поиск с запросом (а), соответствующему восстановлению нитро-

группы, может привести к реакции (в), которая является реакцией гидроли-

за, а не к интересующей нас реакцией (б) восстановления 

 

 

 

Рис. 47. Различные возможности отображения атомов  

в исходных веществах и продуктах 
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С другой стороны, точная спецификация реакционного центра мо-

жет в ряде случаев представлять существенную проблему. На рис. 47 

приведены две реакции, обладающие одинаковым набором реагентов и 

продуктов, но отличающиеся характером происходящих изменений в ре-

акционном центре. На первый взгляд может показаться, что это одна и та 

же реакция. На самом же деле, реакция (а) – это присоединение метиль-

ной группы к карбоксильной, а (б) – это присоединение метоксильной 

группы к ацильной. Таким образом, это две разные реакции, которые по-

исковыми машинами будут интерпретироваться по-разному. Однако как 

узнать, какая из реакций действительно имеет место? В случае реакции 

на рис. 47 с использованием изотопных меток было показано, что пра-

вильным является уравнение (б). Правильное отображение атомов реа-

гентов на атомы продуктов является по этой причине серьезной пробле-

мой и в ряде случаев требует проведения специальных эксперименталь-

ных, либо теоретических исследований. 

Существует несколько основных подходов для отображения ато-

мов в реакциях. Большая часть методов использует алгоритмы отоб-

ражения, основанные на поиске максимальной общей подструктуры 

для молекулярных [174, 175] или реберных [176] графов в реагентах и 

продуктах. Другой распространенный подход использует оптимизаци-

онные подходы, основанные на изоморфизме графов [177-179] или ли-

нейной целочисленной оптимизации [180, 181]. И наконец, существует 

алгоритм отображения, основанный на использовании генетического 

алгоритма [182] для оптимизации отображения атомов, базируясь на 

принципе «минимального химического расстояния» [183]. 

В качестве третьего способа представления структурных особен-

ностей реакций можно использовать разность между определенными 

характеристиками продуктов и реагентов. В этом случае остается лишь 

то, что изменяется в результате реакции и поэтому важно для ее опи-

сания. Таким образом, по уровню обобщения можно условно разде-

лить представления реакций на три типа: 

1. Представления реакции как набора реагентов и продуктов, 

2. Представления реакции как характеристик реакционного цен-

тра, 

3. Представления реакции как разности продуктов и реагентов. 

Иногда эти типы представлений могут пересекаться, например, 

представления первого типа зачастую включают элементы второго типа. 
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2.8.1. Представление реакции  

как набора реагентов и продуктов 

Химики обычно представляют реакции графически при помощи 

уравнения: в левой его части указываются реагенты, которые отделя-

ются друг от друга знаком сложения, далее идет стрелка, за которой 

следуют разделенные через знак сложения продукты реакции. Такое 

представление реакции можно легко закодировать для использования 

на компьютере путем перечисления представлений всех ее реагентов и 

продуктов. Этот тип представления является очень общим и может 

быть использован для всех видов реакций, вне зависимости от того, 

известен ли их механизм и приведены ли все участвующие в ней моле-

кулы. Такое представление, однако, обладает рядом недостатков. Во-

первых, поскольку реакционный центр не указан, то имеется большая 

неопределенность в определении даже общего типа реакции (см. 

рис. 46). Во-вторых, для проведения классификации реакций требуется 

применение сложных и неоднозначных процедур, не гарантирующих 

нахождение правильных решений. В-третьих, с помощью этого пред-

ставления могут быть приведены неполные реакции, без указания всех 

реагентов и продуктов, что может сильно затруднить их анализ. Ча-

стичным решением проблемы является проведение отображения ато-

мов реагентов на атомы продуктов, однако, для этого требуются опре-

деленные сведения о возможном механизме реакции. Для случаев, ко-

гда такой информации нет, необходимо применение одного из алго-

ритмов автоматического отображения атомов, которые, однако, не га-

рантируют правильность решения. Отображение атомов также требу-

ет, чтобы реакция была полной, с указанием всех участвующих в ней 

молекул, число атомов в реагентах которой должно быть равно числу 

атомов в ее продуктах. 

Представления с указанием продуктов и реагентов с указанием 

отображения атомов очень широко используется в хемоинформатике. 

Они могут быть закодированы в линейные представления, из которых 

наиболее широко распространены SMILES (SMIRKS) и SLN. Форматы 

MDL – RXN и RDF – описывают реакции с использованием таблиц свя-

зей исходных и образующихся молекул, а также информации об отобра-

жении атомов, если она доступна. Эти форматы были описаны выше. 
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2.8.2. Представления реакций  

как характеристик реакционного центра 

Данный вид представлений основан на рассмотрении строения ре-

акционного центра и происходящих в нем (в результате реакции) из-

менений. 

В 1963 году Г. Владуц [184] предложил проводить классификацию 

реакций на основании рассмотрения реакционного центра как набора 

атомов, при которых в ходе реакции образуются, разрушаются либо 

модифицируются связи. В 1986 году Г. Владуц [185] и С. Фужита [186] 

предложили вместо ансамбля молекулярных графов использовать один 

граф, метки ребер которого обозначают образование, разрушения и 

изменение порядков связей, для представления реакционного центра. 

С. Фужита расширил этот подход на представление всей реакции (а не 

только реакционного центра) на одном графе, названного им «мнимым 

переходным состоянием» (англ. imaginary transition state). Этот граф 

впоследствии получил название конденсированного графа реакции 

(англ. condensed graph of reaction, CGR). Таким образом, конденсиро-

ванный граф реакции содержит динамические связи, которые изменя-

ются в ходе реакции, а также обычные связи, остающиеся при этом 

неизменными (или «пар-связи» по Фужите). Динамическими связями 

могут быть образующиеся «ин-связи» и разрывающиеся «аут-связи». 

Реагенты на графе можно определить, убрав все ин-связи, а продукты 

– убрав все аут-связи (рис. 48). Если удалить все обычные связи и 

оставить только динамические связи, получится так называемый базо-

вый граф реакции (англ. basic reaction graph). 

Поскольку конденсированный граф реакции похож на молекуляр-

ный граф, для его записи можно использовать те же форматы, что и 

для молекул (MOL, SDF, линейный представления, фингерпринты), 

дополнив специальными обозначениями для динамических связей. Это 

дает возможность широко использовать такое представление реакций 

для различных целей. А. Варнек показал [187], что данный подход 

позволяет создать набор дескрипторов для реакций и, следовательно, 

проводить поиск по подобию, строить классификационные и регресси-

онные модели, используя подходы, разработанные для молекул. Недо-

статком такого представления является то, что для однозначного по-

строения конденсированного графа реакции необходимо знание того, 

как отображаются атомы реагентов и в атомы продуктов. 
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Рис. 48. Уравнения реакций и конденсированные графы реакций  

этерификации (сверху), пинаколиновой перегруппировки (в середине),  

присоединения карбена по двойной связи (снизу). Образующиеся (ин-)  

связи обозначены кружочком, разрывающиеся (аут-связи) зачеркнуты 

 

Кроме вышеупомянутых, существуют и другие, менее универ-

сальные способы представления реакций на основании знаний о стро-

ении реакционного центра и происходящих в нем изменений. 

Дж. Митчел с соавторами [188] предложил представлять реакции 

в виде битовых строк (похожих на структурные ключи), отдельные би-

ты которого описывают изменения, происходящие в реакционном цен-

тре. В оригинальной работе [188] предложено 58 правил, включающих 

рассмотрение происходящего в реакции изменения числа циклов, ко-

личества связей, вида связей (изменения порядка 1→2, 2→1 и т.д.), 

изменения формальных зарядов атомов, участие радикалов и т.д. Эти 

битовые строки могут быть использованы для тех же целей, что и мо-

лекулярные отпечатки, в частности, для поиска по сходству в базах 

данных, а также для кластеризации и визуализации содержащихся в 

них реакций. Данное представление, однако, не получило широкого 

распространения. 

Хеш-коды реакционного центра были разработаны в компании In-

foChem GmbH и использованы в алгоритме ICClassify для классифика-

ции реакций [189]. Данный подход концентрирует внимание на изме-

нении характеристик атомов в ходе реакции. Считается, что реакцион-

ный центр образован атомами, у которых в ходе реакции изменяется 

число присоединенных атомов водородов, валентность, число π-
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электронов, формальный заряд, либо затрагиваются идущие к ним свя-

зи. Рассмотрения реакционного центра может проходить на трех уров-

нях, показанных на рис. 49. На широком (broad) уровне рассматрива-

ются только атомы реакционного центра. На среднем (medium) уровне 

рассматриваются как атомы реакционного центра, так и все соседние с 

ними тяжелые атомы (α-атомы). Наконец, на узком (narrow) уровне 

рассматриваются атомы реакционного центра и неводородные атомы, 

удаленные на 1 и 2 связи от них (α- и β-атомы), кроме sp3-гибридного 

углерода. На каждом уровне, на основании характеристик атомов ре-

акционного центра генерируется свой хеш-код (называемый 

ClassCode), который уникален для реакций данного типа. При рас-

смотрении реакций на широком уровне количество их с одинаковым 

хеш-кодом, как правило, больше, чем на среднем, а на среднем боль-

ше, чем на узком. Хеш-коды реакционного центра могут использо-

ваться как для «структурной» классификации, так и для поиска сход-

ных реакций в базах данных. 

 

 
Рис. 49. Разные уровни рассмотрения реакционного центра  

в подходе IСClassify 

 

Еще один подход, основанный на рассмотрении реакционного 

центра, был предложен в группе М. Канехисы для автоматического 

присвоения десятичного кода для классификации энзиматических ре-

акций [190]. Для этого реакция разбивается на пары реагент-продукт. 

Далее каждый тяжелый атом в этих молекулах относят к одному из 68 
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типов. Сравнивая молекулярные графы для реагентов и продуктов ре-

акции (рис. 50), находят: 

– атомы, изменяющие окружение, т.е. образующие реакционный 

центр (R-атомы); 

– атомы, которые присутствуют в продуктах реакции, но отсут-

ствуют в реагентах (D-атомы); 

– атомы, которые не меняются и не меняют свое окружение в ре-

зультате превращения (M-атомы). 

 

 
Рис. 50. Создание номеров энзиматических реакций в подходе  

М. Канехисы. Рисунок из работы [190] публикуется с разрешения издатель-

ства. Copyright (2004) American Chemical Society 

 

Каждому типу изменения R-, D- и М–атомов в ходе реакции при-

сваивается уникальный номер, который используется для создания 

RD- (перечислением кодов изменений R и D, как R.D) или RDM-

номера реакции (перечислением кодов изменений R, D и М, как 

R.D.M, см. рис. 50). Этот подход был успешно использован для авто-

матического присвоения ЕС-номеров энзиматических реакций (EC – 

Enzyme Commission) [190]. Также он был применен при создании си-

стемы предсказания путей биодеградации ксенобиотиков [191]. 
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Таким образом, рассмотрение характеристик реакционного цен-

тра может быть использовано для представления реакции практически 

в любом машиночитаемом виде – при помощи хэш-кода, битовой 

строки, таблицы связей и других. 

 

2.8.3. Представления реакций  

как разности продуктов и реагентов 

В середине 1970-х годов Уги и Дугунджи [192, 193] предложили 

описывать химические реакции с использованием так называемых R-

матриц. Этот способ основан на представлении всех молекул, участву-

ющих в реакции, в виде матрицы связей-электронов реагентов (B) и про-

дуктов (Е). Для этого требуется, чтобы количество атомов, входящих в 

состав реагентов, и продуктов реакции, совпадало, и каждому атому реа-

гентов соответствовал атом в продуктах реакции, то есть проведено 

отображение атомов. В этом случае для описания реакции может быть 

использована R-матрица, определяемая как разность между E и B матри-

цами: BER −= . В полученной R-матрице положительные недиагональ-

ные значения будут отражать увеличение порядка связи или ее образова-

ние, отрицательные – уменьшение порядка связи либо ее разрыв, диаго-

нальные значения отражают изменение числа неподеленных электрон-

ных пар (или неспаренных электронов), рис. 51. 

 

 
Рис. 51. Представление Уги-Дугунджи реакции гидробромирования 

этилена. Для удобства нули в матрицах опущены 

 

R-матрицы обладают следующими свойствами: 

• R-матрица симметрична; 
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• сумма всех элементов матрицы равна 0 при сохранении числа 

электронов в реакции; 

• сумма элементов строк или столбцов, соответствующих любо-

му атому, также равна 0, если не меняется его формальный за-

ряд. 

Заметим, что строки или столбцы R-матрицы, соответствующие 

атомам, чье окружение не меняется, заполнены нулями. Удалив такие 

строки и столбцы, можно получить описание изменений, протекающих 

в реакционном центре. 

Большинство элементов в R-матрице равны нулю, поэтому для 

экономии места ее можно модифицировать в подобие таблицы связно-

сти, перечислив только ненулевые элементы и их значения. Представ-

ление Уги-Дугунджи использовалось для множества различных целей: 

моделирования, классификации и предсказания новых реакций, плани-

рования синтеза, поиска минимального расстояния между реагентом и 

продуктом. Недостатком данного представления также является зави-

симость от отображения атомов. 

По-видимому, наиболее простым представлением реакций как 

разности продуктов и реагентов являются разностные отпечатки ре-

акций (англ. Reaction Difference Fingerprints), предложенные компани-

ей Daylight57. Для их создания используются стандартные методы 

формирования молекулярных отпечатков. На первом этапе создается 

один общий хешированный отпечаток для молекул реагентов, который 

отражает наличие структурных характеристик у всех реагентов в од-

ной битовой строке, и то же самое делается для продуктов. Если 

структурные характеристики, использованные для получения отпечат-

ков, реагентов, и продуктов совпадают (то есть биты одновременно 

равны 0 или 1 в каждом хешированном отпечатке), то в разностном ре-

акционном отпечатке ставится 0, а если они не совпадают – то 1. Такие 

отпечатки могут быть использованы для оценки сходства реакций, а 

также их кластеризации, но не для поиска по сходству, потому что они 

не отражают наличие структурных фрагментов, сохраняющихся в ре-

акции. Например, для реакции бромирования бит, соответствующий 

атому брома, присутствует в обоих молекулярных отпечатках, и пото-

му будет равен нулю в разностном реакционном отпечатке. Если будет 

проводиться поиск реакций с участием атома брома, то данная реакция 

 
57 http://www.daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.finger.html  

http://www.daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.finger.html
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не выявится. Кроме того, реакционные отпечатки Daylight совпадают 

для прямой и обратной реакции. Достоинством данного представления 

является то, что для него не надо проводить отображение атомов реа-

гентов на атомы продуктов. Главным условием его составления явля-

ется стехиометричность реакции, т.е. должны быть указаны все ее реа-

генты и продукты. 

Было также предложено несколько подходов к формированию 

строчного, а не битового представления реакций. Метод Риддера-

Вагенера был разработан для классификации метаболических реакций 

[194]. С этой целью генерируются молекулярные отпечатки реагентов 

и продуктов на основании специального подхода, учитывающего типы 

атомов по правилам Sybyl. Отличием данного подхода от метода Day-

light стало то, что искомые так называемые реакционные отпечатки 

рассчитываются как разность между молекулярными отпечатками 

продуктов и реагентов, и поэтому могут содержать 3 значения, равные 

0, +1 или -1. В отличие от реакционных отпечатков Daylight, они не 

совпадают для прямой и обратной реакции. 

Альтернативный подход, предложенный Ж.-Л. Фолоном с соавто-

рами [195], представляет молекулы реагентов и продуктов в виде век-

тора, описывающего частоту встречаемости циркулярных подструк-

турных фрагментов, включающих все атомы и связи вплоть до опреде-

ленного топологического расстояния от данного атома молекулы, 

называемых атомными подписями (или сигнатурами, англ. signature). 

Для реакции, обобщенно представляемой как 

mmnn PpPpPpSsSsSs +++→+++ ...... 22112211 , где si и pj – стехиомет-

рические коэффициенты перед реагентами Si и продуктами Pj, атомная 

сигнатура реакции определяется как  −=
i iij jj SsPpR )()()(  , 

где σ (Pj) и σ (Si) обозначают сигнатуры продуктов и реагентов соот-

ветственно. Это представление было использовано для автоматической 

классификации ферментативных реакций путем определения их EC 

номера. Этот вид представления не зависит от отображения атомов, 

однако, как и все подобные представления, не годится для подструк-

турного поиска. 

Таким образом, разностные подходы к представлению реакций 

могут использоваться для разнообразных целей. Достоинствами таких 

представлений в большинстве случаев является независимость от 

отображения атомов. Тем не менее разностный характер приводит 
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к тому, что фрагменты, переходящие из реагентов в продукты в неиз-

менном виде, не учитываются в представлении, что ограничивает круг 

решаемых с их помощью задач. 
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