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摘 要

本文介绍了一种利用计算机从 C 一 13 N M R 谱数据自动推断简单化合物结构的

贪法
.

该方法基于子结构 /部分光谱拓扑相关模型从未知物分子式及 c 一 13 N M R 数

锯推导出候选子结构以及对拼装这些子结构的约束条件
,

然后在这些约束条件之下

荆用部分重叠的方法将这些子结构拼装成候选结构
.

解析过程中每一步推导到的子

结构或结构都经过评估
,

以便及时侧除与已知数据相矛盾的 (子 )结构
.

评估的主要

方法是模拟候选 (子 )结构的 (部分 ) C 一 13 N M R 谱并与已知数据进行比较
.

解析过

程是自动进行 的
,

同时使用者可以根据自己的经验和直觉对推理过程加 以干预 以提
i

高解析效率
.

对文献上报道的 24 7个单官能团化合物作为未知物进行解析
,

成功率

为 97
.

2外
.

关键词 : 计算机辅助结构解析
,

谱图棋拟
,

c
一

13 NM R

由有机化合物的性质
,

主要是它的光谱性质
,

推断其化学结构是有机结构分析中最为复杂

哟工作
,

至今主要还是运用化学家的经验和直觉的启发式方法
.

以多达 2 24 个氨基酸残基组

成的夭花粉蛋 白为例
,

其不对称中心成百上千
,

结构的确定花费了化学家几年的时间 山
。

随着

计算机技术的飞速发展
,

人们自然而然地希望能借助计算机的庞大存贮容量和快速逻辑运算

能力来帮助完成复杂化合物的结构解析
.

早在 60 年代初
,

st a fn o
dr 大学就开始发展 D E N D

-

丑A L 闭 系统
,

开创了后来人们称之为专家系统的人工智能中最活跃的一个领域
.

目前最常用的计算机结构解析方法可分为三大类 : 查索型
、

模式识别和子结构 /部分谱方

祛
。

这些方法虽各有优缺点
,

但比较起来用得最为成功的还是基于子结构 /部分谱关系的方

祛氛 最近
,

我们在 C一 13 化学位移的拓扑模型的基础上发展了一个由 c 一 13 N M R 数据推断化

合物结构的计算机系统
,

我们的目标是对于较简单的未知物系统能迅速推导出唯一的正确结

果 ;而对复杂的未知结构能推导出所有的与已知的化学和光谱数据相符的侯选结构
,

为化学家

进一步探索和推导未知物结构提供辅助线索
.

术盆 1” O年 11 月 22 日收到
, 1 , 91 年 6 月 3 日收到修改稿

.
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一
、

拓 扑 棋 型 1 [s

在这种模型中 C
一

3 1共振峰的化学位移被看成是共振核和与它相距三根键以内的原子相

互作用的结果
.

该碳核称为
“

中心碳
” ,

而对它有作用的其它原子组成
“
环境

” .

环境又根据中

心碳原子的连接度而分成若千子环境
.

每个子环境又看成由碳骨架和官能团所组成
.

官能团

被看成一个特殊的原子
,

称为超原子
.

如果子环境中没有官能团
,

它称为烷基子环境
,

即把官

能团看成甲基的子环境
.

在这个模型中不同的拓扑子环境对中心碳原子化学位移的影响是用

它对应的拓扑参数 : :
来定童描述的

,

而且这些拓扑参数具有加和性 [’, ,;] 而中心碳对环境的影

响的敏感度 。 只决定于它的连接度
.

这些特点使得整个模型十分简单
,

中心碳的化学位移 a

可用有如下形式的公式来计算 :

占 ~ 功召沈R
+ 冲 ,

表 I C一 13 子结构拓扑模型的 32 种骨架
.

编编号 骨架架 编号 骨架架 编号 骨架架 编号 骨架架

111 ) xxx 9 卜一绪绪 1 , ,
·

; :塔塔 2, ’ :=. 幸幸
222 卜

· x
...

1。 尹欲夸夸 ’ 8 城称称 ,` ”

详详
333 卜恋

「「

n 卜必二二 19 拭:老
甲甲 27 争嘴潇潇

444 于
。 · 。 一 xxx 12 卜妞

一又
---

2。 ,
·
; 二资资 2̀ 卜乏搏搏

555 卜绪
___

” 补绪一一 21 ,
·

: :二荟荟 2, ’
·

井绝绝
666 尹一才才 14 朴沈二釜釜 22 ,

·

芝登
: ::: ” 卜`逮逮

777 卜才
_ ...

巧 卜叱褚褚 23 ,
·

;三褚褚 3

“ 嘴河河
888 知二

一 xxx 16 尹之绝绝 24
.

,
·

芝卜::: ” ”
淮lll

二 表示骨架碳原于
, X表示表 2 中的 巧 种官能团中的任意一种

.

表 Z c 一 13 N M R 子结构拓扑模型的 15 种官能团

编号 官能团
.

一 F

一 C I

一 B r

一 I

一 O H

一 N H
:

一 N H一 C . *

一 C H
,

编号 官能团 编号 官俗团

O

… _乙。
O

/
一 C 一 O一 C二

,几二̀盆公

矛 O

1。

…一
乙

。 ”

}
”

1 1 } 一 N 一 C . ,

1
1 .

l \
_

l 伏
1 C . 即 l 一

0

尹
一 C一 C二

~ C* *

一 C . C二

.

. .

烷烃的
“

官能团
”
看成是一 c H

,
.

表示该耳子的连接度未确定
.
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, 是常数
.

目前已定义了由 32 种骨架 (表 l) 和 15 种官能团 (表 )z 所组合的 4 00 多种子

环境的拓扑参数
,

只要确定中心碳周围三根键内的环境的组成
,

就能方便地运用这一模型计算

也的…
.

价 13 NM R 化学位移
.

二
、

解 析 方 法
一

本方法从未知物的元素组成和 C一 13 N M R 谱数据 (包括峰的化学位移和多重性 )开始播
辱未知物的可能结构

,

推导过程主要包括图 1所示的四个部分
,

分别讨论如下
.

1
。

子结构推导

我们的方法是枚举这 15 种官能团和 32 种骨架分别在以伯
、

仲
、

叔或季碳为中心碳时组合

图 1 结构解析方法示意图

成的所有可能的子结构
,

同时用模型方法计算子

结构的中心碳原子的化学位移和多重性
,

并将它

们与未知物的已知谱图的所有共振峰进行 比 较
。

将在一允许的偏差之内 (如多重性相同
,

}△川 `

2
.

OPP m ) 的子结构作为共振峰的候选子结构
.

如

果与所有的共振峰的偏差都大于允许偏差
,

则抛

弃之
。

由于共振峰和候选子结构之间是
“

一对多
”

关

系
,

在而后的子结构拼装过程中会导致
“

组合爆
炸

” 。

因此
,

如何提高
“

好子结构率护
,

尽早地将子

结构限制在一个合理数目之内
,

使后续的拼装能

顺利进行成为本方法的关键问题之一 为此
,

我
,

们在约束条件下推导子结构
,

即参与组合的每个

骨架和官能团以及可能的子结构都要经过与这些

约束条件的一致性检验
,

从而提高好子结构率
.

这些约束条件为 :

筛选骨架和官能团时的约束条件 :

( l) 骨架或官能团的各类原子数目 ( 未知物的各类原子数目 ;

( 2 ) 官能团的不饱和度 《 未知物的不饱和度 ;

( 3 ) 骨架或官能团要求的 C 一 13 N M R 共振峰重数与已知谱图相符 ;

(钓 官能团的活拨氢 (即不与碳原子相连的氢原子 )数目《 从谱图推得未知物 的活泼氢数

目 ;

( 5) 官能团中碳原子的化学位移范围与 已知谱图相符合 ;

筛选候选子结构的约束条件 :

’

( ` ) 子结构的各类原子数目《 未知物的各类原子数目 ;

(乃 从子结构模拟的部分 C一 13 N M R 谱与已知谱图相符合
,

其中 ( ` )和 ( 7 )实际上是由后面所述的评估程序完成的
.

表 3 通过一个例子说明了上述约束条件对候选子结构数目的影响
.

产

幻兮宁摘物率定义为在子结构拼装过程中参与拼装的子结构的数 目与所有的候选子结构数 目之比
。



第 3期 袁身刚等 : C一 31N M R 拓扑模型在有机化合物结构解析中的应用

表 3 不同约束条件下一个结构的各个峰的候选子结构的数目
.

约束条件

;:

}}}}}}}}}}}
111一 222 l一 333 l一 444 l ~SSS

O 八甘血 U己
.

月了̀,

八U斤才O
J,月,ù` .三,.几

óU,fnU1̀1口,曰

252716107

共振峰 、 、 、 、

13
·

9 ( q )

6 0
.

0 ( t )

17 3
·

5 (
s
)

3今
.

4 (
t )

24
.

8 ( t )

3 1
·

5(
t
)

2 2
·

4(
t
)

1 4
.

3 ( q )

*

未知物分子式为 .c H “ 仇
,
墙构为己酸乙醋

.

第二列列出了当仅用两个最基本约束条件时各个共振峰对应的候选

子结构数目
,
这两个约束条件是 : l( )推导出来的于结构 中的碳原子数不应大于未知物中碳原于数目 ; ( 2 )子结构的中心碳

的模拟化学位移与实验值之间的差别不大于 3
.

OP p m
.

第三列至第九列分别对应于将正文中的第 ( 1)至第 ( 7) 个约束条件

加上去时推导得的子结构数目
.

2
.

结构生成

在给已知谱图中每个峰推导得一组可能的子结构之后
,

采用什么样的方法将这些子结构

拼装成完整结构将是决定解析效率的关键
.

我们采用了子结构部分重叠的方法引导子结构的

拼装
,

因为每个候选子结构代表了中心碳原子的
a 至 丫层取代环境

,

作为目标结构中相邻两个

碳原子的正确子结构的必要条件是它们能部分重

叠
。

首先从候选子结构集中选出一个子结构作为

种子子结构 (记为 5 5 0)
, 5 50 用来作为结构组装

的初始母体
,

与其它候选子结构进行部分重叠扩
·

张
.

为了保证结构生成器的穷尽性
,

我们采用了

类似于 M un k6[
,
等的搜索树来表达拼装过程

.

如

图 2 所示
,

从根结点 55 0 出发按深度优先周游搜

索树
:
对某一层的一个子结构 5 51 (如果是根结

点
,

则为 5 5 0 )
,

搜索所有候选子结构 5 52 并与之

根据具体情况做骨架或官能团重叠
,

如果重叠成

图 2 结构拼装过程的搜索树表示
( . 代表 5 50 或者 5 51 , 吞表示与已知数

据矛盾的 5 5 3 , ▲表示正确的结构
,图中的粗

线表示成功的拼装路径 )

功
,

将 5 51 的结构按 5 52 的结构复制
,

得到一个扩张了的子结构 5 5 3
.

5 53 必须经过后面所
_

述的评估程序进行鉴定
, 5 53 经鉴定后可能有三种结果 :

( l) 与已知数据不相矛盾的子结构 ;

( 2 ) 与已知数据不相矛盾的完整结构 ;

( 3 ) 与已知数据相矛盾的子结构或完整结构奋

对于 ( 1 )
,

将 553 进行规范化处理 (处理方法见参考文献【7』)
,

并与已记录的所有 5 53 进

行比较
.

如果未曾记录过
,

则在搜索树中向深度走一步
,

即将 5 53 作为新的 5 5 1 ,

搜索 552 与

之进一步重叠扩张
,

并记录 5 53 的规范化连接表以便将来比较 ; 如果 55 3 是一个重复的子结

构
,

那么对它不再处理
,

因为相同的结点在搜索树中将导致完全相同的子树
.

对情况 ( 2 )
,

将该

结构与已记录的候选结构进行比较
,

记录不重复的结构 ;然后与 ( 3 )一样
,

55 1不变
,

在同一层
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中继续向右搜索 5 52 进行重叠扩张
.

在搜索树的某一层
,

当 55 1 的所有可能的重叠中心与所有候选子结构 552 都重叠完毕后
,

在搜索树中回溯到上面一层
,

即恢复前一个母体子结构 55 1 ,

并在该层中搜索与它未曾重叠过

的 5 52 进行重叠扩张
.

当试图从搜索树的根上 回退时
,

则对 55 0 的重叠扩张过程结束
.

结构生成器将一个峰的所有子结构作为 5 50 进行上述拼装后
,

如果仍不能得到满意的侯

选结构
,

就挑选另一个峰的子结构集作为 55 0 集
,

重复上述过程
,

直到得到满意的候选结构或
.

所有的子结构集都已试验过为止
.

显然
, 5 50 集的选择直接影响到结构生成的效率

,

因此
,

我

们确定了选择 55 0 集的优先规则 :

( l) 数目最小的候选子结构集优先 ;

( 2 ) 中心碳原子的连接度高的子结构集优先
.

子结构拼装过程中的重叠方式分成骨架重叠和官能团重叠两种
,

所谓骨 架 重 叠 就是 以
5 5 1的中心碳原子 F o l 的 a

或 夕骨架碳原子为重叠中心 O P ,

与 552 的中心碳原子 F O Z进

行重叠 (见图 3 (
a
) )

.

如果 O P 和 F O Z 的连接度相同
,

且它们周围的对应的原子和键的性质

都不相矛盾
,

则认为重叠成功 (注意官能团被看成一个超原子 )
.

这一判断过程实际上是用分

别对 O P 和 F O Z 的 a 一 丫层环境进行规范化编码实现的叨
.

骨架重叠根据重叠中心是处于

F O 的 a 还是 夕位分为
a
骨架重叠和 夕骨架重叠

.

夕重叠的设置是因为对某些峰的推理可能

是
“

哑
”

的
,

即未能找到准确的候选子结构
,

在这种情况下
,

声重叠有可能跳过
“

哑
”

峰而推断出

最终的结构
。

是否进行 夕骨架重叠可由用户设定
.

C 一 C

/
. C一 C 一 C 一 C一 C 一 C

{ \
“ 一
.c,

/ 。

气
_

Z
、 C一 C一 O一 C .

/\

} C

杏 /
. C一 C一 C一 C一 C

卜
e一 e一 B r

牛
l

!
备

* C一 C

{
C一 C

O

,

一 O一 C一 C一 C

幸 C

/
. C一 C 一 C 一 C一 C一 C

\ e 一 e 一 B r

C一 C .

/
C O C

\ 护
.

/
C一 C一 0一 C一 C一 C

\
C 一 C*

(
.
) ( b )

图 3 ( a)
“ 骨架重叠和 ( b )官能团重叠示意图

(粗写的碳原子是子结构的中心碳原子
,

带 * 号的原子的连接度未确定 )

当 5 5 1 含有可扩张的官能团时
,

必须进行官能团重叠
,

因为在骨架重叠时
,

官能团是被春

成
`
超原子

”

而不加改变的
.

官能团重叠时的条件是官能团相匹配且为官能团的连接度所允

许
,

’

如 官 能 团一 C o一 0 一*C 可与两个骨架相连
,

可以与它重叠的官能团是一 O一 c o 一 C * ;

而一 cl 的连接度只能为 1 ,

不能进行官能团重叠
.

当官能团重叠成功时
,

将 5 52 的部分结梅

与 s跳 的宫能团的
“

自由价键
”

相连
,

得到一个扩张了的 (子 )结构 (图 3 ( b ) )
.

忿 (予 )结构的评估

在于结物推辱和结构生成过程中
,

每个子结构
,

都必须经过评估
,

以确定它是否与已知数
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据相矛盾
、

是否是完整结构
.

首先将它的元素组成与分子式的相比较
.

假如某种原子的数目

超过分子式的
,

它将被抛弃 ;假如其组成已经与分子式的相同
,

就作为完整结构 (连接度未确定

的原子补氢 )进行评估 ;否则作为子结构进行评估
.

对通过元素组成比较的 (子 )结构的进一步

评估主要是模拟 (部分 ) C 一 13 N M R 谱图
,

与原始谱进行比较
.

模拟 c 一 13 N M R 谱时
,

首先识别并比较组成每个碳原子的环境的骨架和官能团口
,

估计
`

其 C 一 13 峰数
,

并利用模型方法计算其化学位移
,

根据连接度确定峰的多重性
,

将预测的谱图

与实际谱图进行比较
.

在设定的阐值 (可 以由用户修改 )内通过的 (子 )结构被认为是与 已知数

据相一致的 (子 )结构
,

否则是相矛盾的 (子 )结构
.

用更严格的阑值还可以判断完整结构是否
“

令人满意
” .

4
.

用户干预

用户往往对未知物的背景知识或部分结构有一定的了解
,

利用这些已知知识通常会大大

提高解析效率
,

为此我们采用人机交互的解析方法
,

以便使用者根据自己对未知物的了解和直

觉
,

对解析过程加以控制
,

以提高解析效率
.

用户的干预包括如下两方面的内容 :

( l) 允许用户用输人字符编码的方法输人已知的子结构
,

包括用户认为是可能存在
、

肯定

存在或者不可能存在的三种类型 (编码方法见文献 7[ D
.

对这些用户说明的子结构
,

系统都将
检查是否与已知数据矛盾

,

然后根据它们对候选子结构集进行修改
.

( 2 ) 允许用户修改约束条件
,

包括推导子结构时允许的化学位移偏差
,

评估 (子 )结构时判
断模拟谱和实验谱是否一致的阐值 (如模拟 c 一 13 N M R 谱与实验谱图之间的化学位移

、

共振

峰数和峰多重性的最大允许偏差等等 )
,

以及其他一些可选条件
,

如在结构生成时是否进行君

骨架重叠等
.

用户可 以通过改变这些条件以控制解析过程的深度和速度之间的平衡
,

直到浅

意为止
。

三
、

结 果 与 讨 论

所述方法已用 F O R T R A N ” 编程
,

并在 v A x l l / 7 80 计算机上调试通过
.

我们以在文

献上找到的 24 7个含 3一 16 个碳的单官能团开链化合物的 C一 13 NM R 数据作为测试实例
,

结果见表 4 ,

总的成功次数为 2 40
,

成功率为 97
.

2外
.

对绝大多数实例在 C P U 时间 Zm in 以

内能得到唯一的正确结果
.

失败的主要原因是 当化合物结构过份拥挤时
,

模拟的化学位移秘

实验结果偏差增大
.

其他的测试结果表明当多个官能团相距较远 (大于 6 条键时 )
,

这一程序

也是适用的
。

我们的方法在解释 C一 13 N MR 数据时利 用了巳建立好的 C一 13 N M R 拓扑模型
,

它与

简单地利用化学位移 /子结构对应表相比
,

浓缩了需要处理的信息
,

因此速度更快
,

贮存空间
)

也更省
.

采用的约束条件在大部分情况下都能成功地将子结构数 目限制在合理的范 围 之内
,

从而避免了结构拼装时可能出现的
“
组合爆炸

” .

f 在结构生成时所采用的新颖的
a ,

夕骨架重

叠和官能团重益相结合的重叠拼装方法较好地解决了由候选子结构集生成所有可能结构的问

题
.

在 (子 )结构的评估和筛选中
,

同时采用了比较化学元素组成和比较模拟谱的方法
,

避免了

需要装有大型子结构 /化学位移的数据库
,

使得整个系统有可能在计算能力和贮存能力都比较

差的微机上实现
.

尽管本方法基于的子结构模型适用多官能团及某些环状化合物 a[]
,

但作为一个初始的版
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表 4对一些单宫能团开链化合物的测试结果

类型

块酸

醉

伯旅

仲胺

叔胺

裕

饰怪

袂烃

栩

卤代烷

烷怪

未知物总数 碳数范围 成功次数 U p C时间 (m in
)成功率 % ( )

11 5 42 71 662 0 77761 78 3一 1 6

5一 1 2

2一 1 0

4一 9

4一 1 2

3一 1 5

5一 1 2

5一 7

5一 1 1

3一 1 0

6一 1 3

0
。

02一 9 4
。

2

0
。

02一 l
。

,

0
。

0 2一 4
.

3

0
。

0 2一 1
。

,

0
。

0 2一 0
。

4

0
。

0 2一 4
。

l

0
。

0 2一 2
。

,

0
。

0 2一 0
.

2

0
。

0 2一 2
。

0

0
.

0 2一 0
。

0 3

0
。

0 2一 0
。

0 6

9 8

10 0

10 0

10 0

7 ,

8 7

10 0

10 0

10 0

10 0

10 0

文献

[ 8 , 9〕
·

[1 0 ]

[ 1 1 ]

[ 1 1 ]

[ 1 1 ]

[ 12 ]

[1 3 ]

[1 4 ]

[ 15 ]

[ 16 ]

[ 16 1

杜巧27肠831阳76178

本
,

我们的系统在推导候选子结构时只考虑了含单官能团的子结构
,

在结构生成器中
,

只考虑

了非环化合物的生成
,

而且由于该模型 目前只定义了有限的官能团和骨架所组成的取代环境

的拓扑参数
,

因此限制了方法的适用范围
.

除了这些方面仍需改进之外
,

增加同其他 (如红外
、

质谱等 ) 谱图的联合解析以及处理立体化学的能力也是我们正在努力改进的一些重要方面
.

徐越华给本工作提供了结构显示模块
,

陈维明对结构的规范化处理方法提供 T 不少有益

的帮助
,

张伟琪完成了全部的测试工作
,

在此一并表示衷心的感谢
.
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