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ВВЕДЕНИЕ

При проектировании и моделировании хими-
ко-технологических процессов всегда актуальной
является проблема обеспечения исходными дан-
ными по свойствам веществ. Особенно остро эта
проблема касается свойств сложных органиче-
ских соединений. С другой стороны, в настоящее
время существует большое количество справоч-
ников и баз данных по свойствам индивидуаль-
ных веществ. Логичным способом решения про-
блемы недостающих данных является построение
моделей, обобщающих известную справочную
информацию для прогнозирования свойств со-
единений, информация о которых отсутствует.

Одним из современных подходов к построе-
нию подобных моделей является QSPR/QSAR
(Quantitative Structure-Property/Activity Relation-
ship) – количественное соотношение структура–
свойство/активность.

В рамках настоящей работы предлагается мо-
дель, использующая принципы QSPR, для оцен-
ки свойств различных соединений по данным об
их структуре и агрегатном состоянии на примере
расчета энтальпии образования, энтропии и изо-
барной теплоемкости соединений.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Связь свойств и признаков соединений

В основе модели лежит предположение об ад-
дитивности свойств фрагментов, из которых со-
стоит химическое соединение. В общем виде это
предположение может быть сформулировано
следующим образом: любое химическое соедине-
ние может быть описано некоторым набором
признаков, а значение некоторого свойства f это-
го соединения можно рассчитать как сумму

(1)

где ni – значение i-го признака у соединения, wi –
характеристика i-го признака. В такой формули-
ровке это предположение приводится в ряде со-
временных работ [1, 2]. В рамках теории аддитив-
ности групп Бенсона [3, 4] в качестве таких при-
знаков рассматриваются химические связи между
различными атомами и группами атомов, а в ка-
честве характеристики выступает энергия связи.

В настоящей работе в качестве признаков вы-
ступают количество фрагментов или функцио-
нальных групп i-го вида с учетом их связей, на-
пример –CH3, =CH–, –OH, –COOH и т.д, агре-
гатное состояние вещества, а также рассмотрен
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вариант дополнения списка признаков признака-
ми взаимного соседства фрагментов. Выражение
(1) позволяет учитывать все признаки независимо
от их вида, в связи с этим список признаков мо-
жет быть расширен или сокращен для решения
различных задач.

Для набора соединений с известными значе-
ниями свойств и известным набором признаков
можно переписать уравнение (1) в виде:

(2)
где F – вектор значений выбранного свойства, со-
ответствующих рассматриваемым соединениям;
N – матрица признаков, строки в которой соот-
ветствуют соединениям, а столбцы – признакам,
на пересечениях стоят значения, соответствую-
щие значениям признака в данном соединении;
w – вектор характеристик признаков.

Имея данные по значениям интересующего
свойства для ряда соединений c известными зна-
чениями признаков, можно получить вектор тер-
модинамических характеристик признаков как
решение (или приближенное решение для пере-
обусловленной системы) уравнения (2) и далее
использовать его для прогнозирования свойств
других соединений с известными признаками.

Исходные данные для построения набора признаков

Для построения набора признаков был прове-
ден анализ базы данных (БД) термодинамических
свойств индивидуальных веществ, включающей
информацию из ряда источников [5–10]. БД со-
держит несколько десятков тысяч записей, содер-
жащих брутто-формулу, систематическое назва-
ние, описание фазового состояния, термодина-
мические данные и некоторую дополнительную
информацию.

Так как для построения модели была необхо-
дима информация о структуре соединений, а в БД
указание на структуру веществ содержалось толь-
ко в виде систематического названия и брутто-
формулы, было решено использовать компью-
терную программу OPSIN [11], которая позволяет
преобразовать систематические названия ве-
ществ в нотацию SMILES [12]. Дополнительно
для проверки правильности интерпретации си-
стематического названия, полученные строки
SMILES проверялись на соответствие брутто-
формулам соединений из БД.

Для интерпретации формата SMILES был раз-
работан и реализован алгоритм, преобразующий
такую запись в матричное представление молеку-
лярного графа соединения. Построенный таким
способом молекулярный граф далее разбивался
на фрагменты. Количество фрагментов каждого
вида использовалось в качестве значений призна-
ков.

= ⋅ ,F N w

В качестве свойств соединений в рамках на-
стоящей работы рассматривались энтальпия об-
разования, стандартная энтропия и теплоемкость
при 298 К.

Так как не все записи в БД содержат система-
тическое название и данные о термодинамиче-
ских свойствах веществ в нужных диапазонах, а
также не все систематические названия записаны
в подходящем для распознавания программой
OPSIN виде, для расчетов была использована
только часть данных, удовлетворяющая всем на-
званным условиям. Всего на этапе предваритель-
ного отбора для расчетов было выбрано порядка
20000 записей. Так как на месте недостающих
данных в базе записи содержат нулевые значения
и энтальпии простых веществ в стандартном со-
стоянии также нулевые, все простые вещества в
стандартном состоянии были исключены из вы-
борки вместе с неполными записями.

Построение молекулярного графа на основе 
нотации SMILES

Построение молекулярного графа из строки
SMILES производится рекурсивным образом.
В первую очередь из исходной строки выделяется
подстрока, не содержащая в себе подстрок в скоб-
ках. Если структура вещества простая и соответ-
ствующая строка SMILES не имеет скобок, первая
итерация является единственной. Для выделенной
строки строится простой неразветвленный граф.
Место выделенной подстроки в строке, содержа-
щей ее, помечается.

Процесс повторяется, пока есть подстроки в
скобках плюс один раз. Последний полученный
таким способом граф достраивается всеми под-
графами в соответствии с отметками о вхождени-
ях подстрок. Вершины, помеченные как соседние
в цикле, попарно соединяются соответствующи-
ми связями.

Разбиение молекулярного графа на фрагменты
Перед разбиением молекулярного графа на

фрагменты для всех атомов проверяется соответ-
ствие количества связей наименьшей нормаль-
ной валентности. Если связей у атома указано
меньше, чем его валентность, к атому присоеди-
няются атомы водорода в необходимом количе-
стве. Такая процедура необходима в связи с тем,
что в нотации SMILES атомы водорода не указы-
ваются, когда их количество соответствует мини-
мальной нормальной валентности атома, с кото-
рым они связаны.

В качестве фрагментов в рамках предлагаемого
подхода предлагается использовать группы свя-
занных атомов, соответствующие подграфам, по-
лученным удалением из исходного графа всех ре-
бер, не связанных с концевыми вершинами. Кон-
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цевыми считаются вершины, имеющие только
одну (возможно кратную) связь.

Группа –COOH разбивается указанным спо-
собом на две отдельные группы –C=O и –OH.
Для выделения группы –COOH как единого
фрагмента после прохода таким алгоритмом про-
изводится поиск групп –C(–)=O и –OH, соеди-
ненных вместе и их объединение в общий под-
граф. С другой стороны, в некоторых небольших
молекулах, таких как молекулы метана, аммиака
или воды есть только связи с концевыми атома-
ми. Такие молекулы определяются алгоритмом
как состоящие из единственного фрагмента.

Для удобства хранения и представления полу-
ченных фрагментов в читаемом для человека ви-
де, все полученные фрагменты кодировались об-
ратно в строку SMILES. Так как нотация SMILES
допускает несколько вариантов записи для одной
и той же структуры (обход графа при построении
строки может быть начат с любой вершины), по-
сле разбиения молекулярного графа на подгра-
фы, каждый полученный подграф упорядочивали
таким образом, чтобы при формировании его
строкового представления обход вершин начи-
нался с первой по алфавиту. Эта дополнительная
процедура была необходима, чтобы одинаковым
фрагментам в разных соединениях всегда соот-
ветствовали одинаковые строковые представле-
ния SMILES.

Полученный набор признаков
Как было указано выше, в качестве значений

признаков использовалось количество фрагмен-
тов каждого вида. Также в список признаков бы-
ло включено агрегатное состояние вещества (та-
кой признак может принимать только два значе-

ния “1” или “0”) и соседство фрагментов. По
умолчанию все вещества без признака агрегатно-
го состояния считаются твердыми.

В табл. 1 представлены наиболее часто встре-
чающиеся фрагменты и признаки агрегатного со-
стояния соединений, и их суммарное количество
во всей рассмотренной выборке соединений.
Полный список фрагментов и признаков агрегат-
ного состояния включает 1501 пункт, из которых
376 встречаются не менее 10 раз в рассмотренной
выборке.

Признаки соседства фрагментов были вынесе-
ны в отдельный список. Наиболее часто встреча-
ющиеся пары фрагментов-соседей приведены в
табл. 2. Полный список рассмотренных пар со-
седних фрагментов содержит 706 пунктов, из ко-
торых 198 встречаются не менее 10 раз в рассмот-
ренной выборке.

Расчет характеристик признаков
В первом приближении при построении моде-

ли рассматривались только признаки фрагментов
и агрегатного состояния вещества. В соответ-
ствии с формулой (2) по справочным данным для
выбранных признаков были рассчитаны термо-
динамические характеристики для оценки эн-
тальпии образования, стандартной энтропии и
изобарной теплоемкости соединений.

В табл. 3 приведены полученные значения тер-
модинамических характеристик наиболее частых
признаков.

Так как не все записи в БД содержат полную
информацию по значениям рассматриваемых
термодинамических функций, для расчета харак-
теристик признаков часть данных была отсеяна.
Также для расчетов не использовались данные по

Таблица 1. Наиболее часто встречающиеся фрагменты и признаки агрегатного состояния

Примечание. Строчными буквами обозначены признаки агрегатного состояния (g – газ, l – жидкость, a – водный раствор
неэлектролита, ia – водный раствор электролита).

Признак Кол-во Признак Кол-во Признак Кол-во Признак Кол-во

–C(–)(H)H 46821 [O2–] 1158 –S– 400 [Li+] 235
–C(H)(H)H 23701 [Cl–] 1142 –N(H)H 395 –N(–)H 225
=C(–)H 9500 [F–] 1062 –C(=O)OH 385 [Rb+] 221
g 8682 HOH 1059 O=S(=O)([O–])[O–] 373 –C#N 207
–C(–)(–)H 6098 –C(–)=O 1019 [Na+] 369 Cl(=O)(=O)(=O)[O–] 199
=C(–)– 5584 [Br–] 672 –C(F)(F)F 327 –C(–)(F)F 186
l 2297 [I–] 659 [K+] 311 [Se2–] 185
–C(–)(–)– 2045 –C(=O)[O–] 597 O=[N+]([O–])[O–] 301 –[N+](=O)[O–] 181
–O– 2004 =C(H)H 536 [S2–] 294 I(=O)(=O)[O–] 180
–OH 1938 [OH–] 507 –C(Cl)(H)H 266 –C(H)=O 179
a 1719 ia 470 [Cs+] 260 –N(–)– 176
=C(–)Cl 1170 #C– 423 –SH 244 [Ca2+] 176
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Таблица 2. Наиболее часто встречающиеся пары фрагментов-соседей

Фрагмент 1 Фрагмент 2 Кол-во Фрагмент 1 Фрагмент 2 Кол-во

–C(–)(H)H –C(–)(H)H 26151 –C(–)(H)H –OH 456
=C(–)H =C(–)– 6736 –C(–)(–)H –C(–)(–)– 445
–C(–)(H)H –C(H)(H)H 5722 =C(–)H =C(H)H 436
=C(–)H =C(–)H 5575 –C(–)(–)H –OH 415
–C(–)(H)H –C(–)(–)H 4254 –O– –C(–)=O 414
–C(H)(H)H –C(–)(–)H 4131 –C(–)(H)H –C(–)=O 403
=C(–)– =C(–)– 3520 #C– #C– 357
–C(H)(H)H –C(–)(–)– 2693 #C– #CH 324
=C(–)H =C(–)Cl 1343 –C(–)(H)H –N(–)– 282
–C(–)(H)H –C(–)(–)– 1318 –C(–)(H)H –N(–)H 233
–C(H)(H)H =C(–)– 1199 –C(–)(H)H –S– 213
–C(–)(–)H –C(–)(–)H 689 =C(–)– –OH 212
–C(–)(H)H –O– 664 =C(–)– =C(H)H 190
=C(–)Cl =C(–)Cl 626 –C(H)(H)H –O– 189
–C(–)(H)H =C(–)– 618 –C(–)(–)H –O– 171
=C(–)– –O– 588 =C(–)H =N– 169
–C(–)(H)H =C(–)H 532 –C(–)(–)H =C(–)– 163
=C(–)– =C(–)Cl 524 –C(–)(–)– –OH 153

свойствам соединений, с единственным призна-
ком со значением 1 (т.е. состоящие из единствен-
ного фрагмента и находящиеся в твердом агрегат-
ном состоянии). В связи с этим при формирова-
нии выборки для расчета термодинамических
характеристик некоторые признаки могли не
встретиться ни разу.

С целью повышения точности расчета в мо-
дель была добавлена возможность учета влияния
взаимного соседства фрагментов. В рамках моде-
ли такое влияние описывается дополнительным
поправочным коэффициентом в формуле (1):

где ni, wi – в соответствии с обозначениями (1),
d – поправочный коэффициент:

где mj – количество пар j-го вида, Zj –
характеристика  j-й пары.

Полученные значения термодинамических ха-
рактеристик наиболее частых признаков, соот-
ветствующих соседству фрагментов, приведены в
табл. 4.

Анализ результатов

Для проверки качества оценки термодинами-
ческих характеристик для всех рассмотренных

= + ,i i
i

f n w d

=  ,j j
j

d m Z

соединений из БД были рассчитаны значения эн-
тальпии образования, стандартной энтропии и
изобарной теплоемкости при 298 К двумя спосо-
бами – с учетом и без учета соседства фрагментов.

Рассмотренная выборка данных по энтальпи-
ям соединений содержала 5287 записей. Средне-
квадратичное отклонение расчетных значений от
справочных составило 93.51 кДж/моль без учета
соседства фрагментов и 89.21 кДж/моль с учетом.
Медианная относительная ошибка без учета зна-
ка составила 5.50% без учета соседства фрагмен-
тов и 3.74% с учетом.

Рассмотренная выборка данных по энтропиям
соединений содержала 3629 записей. Средне-
квадратичное отклонение расчетных значений от
справочных составило 22.71 Дж моль–1 K–1 без
учета соседства фрагментов и 20.36 Дж моль–1 K–1

с учетом. Медианная относительная ошибка без
учета знака составила 1.98% без учета соседства
фрагментов и 1.60% с учетом.

Рассмотренная выборка данных по изобарным
теплоемкостям соединений содержала 1574 записи.
Среднеквадратичное отклонение расчетных значе-
ний от справочных составило 28.22 Дж моль–1 K–1 без
учета соседства фрагментов и 23.00 Дж моль–1 K–1 с
учетом. Медианная относительная ошибка без
учета знака составила 0.74% без учета соседства
фрагментов и 0.66% с учетом.

На рис. 1–3 показано сравнение расчетных и
соответствующих справочных данных с учетом
соседства фрагментов.
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Таблица 3. Термодинамические характеристики наиболее частых признаков

№ Признак wH, кДж/(моль) wS, Дж/(моль К) , Дж/(моль К)

1 –C(–)(H)H –29.48 34.93 22.71
2 –C(H)(H)H –84.95 51.71 33.52
3 =C(–)H –10.48 23.07 15.92
4 g 269.15 181.24 –13.67
5 –C(–)(–)H –3.14 1.79 10.22
6 =C(–)– 25.25 1.39 9.02
7 l 143.48 39.68 118.95
8 –C(–)(–)– 36.66 –38.99 2.24
9 –O– –173.65 21.49 7.82

10 –OH –255.26 38.19 28.96
11 a 11.37 – –
12 =C(–)Cl –33.90 36.80 23.76
13 [O2–] –310.73 7.20 16.35
14 [Cl–] –224.43 35.49 21.73
15 [F–] –394.21 24.04 18.74
16 HOH –293.02 40.19 45.64
17 –C(–)=O –223.65 58.29 25.28
18 [Br–] –188.69 48.36 23.51
19 [I–] –115.32 56.31 23.42
20 –C(=O)[O–] –497.09 31.67 –
21 =C(H)H –27.21 38.16 29.45
22 [OH–] –321.98 37.55 30.42
23 ia 1.48 – –
24 #C– 84.60 16.54 13.54
25 –S– –25.42 34.61 17.04
26 –N(H)H –61.72 16.87 29.98
27 –C(=O)OH –433.15 60.77 47.14
28 O=S(=O)([O–])[O–] –1072.74 65.25 55.78
29 [Na+] –161.14 38.41 25.41
30 –C(F)(F)F –743.77 101.85 64.09
31 [K+] –160.68 49.37 27.41
32 O=[N+]([O–])[O–] –291.23 79.09 –
33 [S2–] –93.82 17.99 21.42
34 –C(Cl)(H)H –196.58 75.27 44.05
35 [Cs+] –165.89 68.89 30.02
36 –SH –99.03 68.24 32.47
37 [Li+] –197.69 16.58 19.55
38 –N(–)H 11.57 8.62 17.18
39 [Rb+] –172.22 58.37 27.69
40 –C#N 78.45 56.98 40.00
41 Cl(=O)(=O)(=O)[O–] –211.54 113.00 –
42 –C(–)(F)F –440.13 62.54 –
43 [Se2–] –32.86 31.88 24.33
44 –[N+](=O)[O–] –49.23 74.62 40.04
45 I(=O)(=O)[O–] –295.61 87.41 –
46 –C(H)=O –291.03 69.96 28.74
47 –N(–)– 83.03 –24.34 17.51
48 [Ca2+] –386.24 42.24 28.78

pCw
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Как видно из рис. 1–3 применение описанной
модели с использованием полученных значений
характеристик признаков позволяет оценивать
значения термодинамических функций (энталь-
пии образования, энтропии и изобарной тепло-
емкости) с довольно высокой точностью. Учет
взаимного влияния соседних молекулярных

фрагментов позволяет дополнительно повысить
точность расчетов.

Дополнительно следует отметить, что анализ
погрешностей справочных данных из источников
[5–10] не проводился. В связи с этим все погреш-
ности полученных оценок были рассчитаны от-
носительно использованных справочных данных.

Таблица 4. Термодинамические характеристики наиболее частых пар фрагментов-соседей

№
Пары фрагментов-соседей

ZH, кДж/(моль) ZS, Дж/(моль К) , Дж/(моль К)
Фрагмент 1 Фрагмент 2

1 –C(–)(H)H –C(–)(H)H –1.22 0.43 –0.34
2 =C(–)H =C(–)– –0.55 0.29 1.04
3 –C(–)(H)H –C(H)(H)H 2.57 –7.46 –1.00
4 =C(–)H =C(–)H 4.10 0.87 –0.13
5 –C(–)(H)H –C(–)(–)H 7.69 5.42 1.13
6 –C(H)(H)H –C(–)(–)H –8.26 –3.88 –1.12
7 =C(–)– =C(–)– –1.33 –2.12 –1.12
8 –C(H)(H)H –C(–)(–)– 2.83 –2.79 –0.33
9 =C(–)H =C(–)Cl 13.52 –2.86 –1.17

10 –C(–)(H)H –C(–)(–)– 5.86 7.56 0.23
11 –C(H)(H)H =C(–)– –2.26 4.62 0.00
12 –C(–)(–)H –C(–)(–)H –8.51 0.89 1.13
13 –C(–)(H)H –O– 4.68 –0.59 1.54
14 =C(–)Cl =C(–)Cl 9.66 –2.70 –0.94
15 –C(–)(H)H =C(–)– 9.58 6.42 –0.33
16 =C(–)– –O– –18.41 6.32 0.70
17 –C(–)(H)H =C(–)H –42.63 –0.19 1.24
18 =C(–)– =C(–)Cl –6.70 0.60 2.33
19 –C(–)(H)H –OH –15.15 1.99 1.23
20 –C(–)(–)H –C(–)(–)– –10.19 7.89 –0.47
21 =C(–)H =C(H)H 4.44 –6.63 –1.12
22 –C(–)(–)H –OH –43.99 –35.79 1.90
23 –O– –C(–)=O 14.76 2.54 –9.74
24 –C(–)(H)H –C(–)=O –16.84 0.21 3.59
25 #C– #C– –2.84 1.17 –2.61
26 #C– #CH –12.87 –2.03 –3.95
27 –C(–)(H)H –N(–)– –3.06 7.80 0.00
28 –C(–)(H)H –N(–)H 23.66 –4.09 0.72
29 –C(–)(H)H –S– 19.62 5.62 3.19
30 =C(–)– –OH 13.12 5.80 –6.30
31 =C(–)– =C(H)H –18.76 9.76 6.08
32 –C(H)(H)H –O– 8.44 0.35 –3.90
33 –C(–)(–)H –O– 30.90 0.73 –1.69
34 =C(–)H =N– 5.31 –2.49 –0.25
35 –C(–)(–)H =C(–)– 6.66 –4.64 –3.43
36 –C(–)(–)– –OH –75.70 –6.66 10.51

pCZ
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В работе описана методика оценки свойств
различных химических соединений по данным об
их структуре и агрегатном состоянии с помощью

линейной регрессии и набора рассчитанных ко-
эффициентов. В качестве параметров модели ис-
пользуется набор признаков, характеризующих

Рис. 1. Сопоставление расчетных значений энтальпии образования соединений при 298 К со справочными.
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Рис. 2. Сопоставление расчетных значений стандартной энтропии соединений при 298 К со справочными.
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Рис. 3. Сопоставление расчетных значений изобарной теплоемкости соединений при 298 К со справочными.
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структуру соединения и его агрегатное состояние.
Рассмотрено два варианта наборов признаков – с
учетом и без учета соседства молекулярных фраг-
ментов (функциональных групп). Описан вари-
ант расчета энтальпии образования, энтропии и
теплоемкости соединений при 298 К. Показано
хорошее согласие данных, рассчитанных по пред-
лагаемой методике, со справочными. Показано,
что учет соседства молекулярных фрагментов
позволяет повысить точность оценки. Для эн-
тальпии среднеквадратичное отклонение рассчи-
танных данных от справочных с учетом соседства
фрагментов меньше на 4.6%, чем без учета, для
энтропии на 10.3%, для теплоемкости на 18.5%.

Описанная методика может быть применена
для решения широкого круга задач. В первую оче-
редь к таким задачам можно отнести оценку не-
достающих данных при моделировании химико-
технологических процессов, в которых участвуют
или могут образовываться различные соединения
с недостаточно описанными свойствами.

Другим вариантом применения методики мо-
жет быть проверка имеющихся справочных дан-
ных. В случае, когда БД содержит большое коли-
чество записей, проверка каждой из них вручную
практически невозможна. Применение описан-
ной методики позволяет в автоматическом режи-
ме найти те записи, данные в которых сильно рас-
ходятся с оценочными и, таким образом, суще-
ственно сократить область поиска грубых
ошибок.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований в рамках научного проекта № 17-
01-00873.
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