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芳烃类有机物结构与活性相关的模式参数研究
‘
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摘要 从理论上探讨有机物生物活性效应的相关模式
,

选用 � 种典型分子表征参数
,

对 �� 种芳香烃类有机物的

大型搔 �加刃彻。 伽卯
。
�毒效应 �� �

�。
、

�� �。�进行相关分析
。

结果表明
,

芳烃类有机物分子对生物活性的影响为
�

疏 �

亲水性� 电性效应� 空间效应
。

实验给出了多元优化回归方程
。

关链词 相关模式
,

结构活性
,

分子表征参数
,

芳烃类有机物
。

定量结构与活性相关 ���� � �研究在估测

化合物生物效应方面 已有成功报道
,

其中以估算

有机物在生物体内的毒性作用及富集影响较多

见�� �认为化合物的生物活性效应主要与分子的

电性
、

立体结构和疏水性相关
�
选用的基本分子

表征参数有理化常数
、

超热力学常数
、

量子化学

常数和分子连接性指数
。

由 � ��
��� 等巨,

,
�口得出的

经验结构
一

活性估算模式可表示为
�

� 一 � � 艺
。, � ,

� 。,

�� �
夕一 �

式中
,

� 为生物效应参数
, 。
为常数

, � ,
为分子表

征参数
,

� , 为参数的贡献系数
, 。,

为随机变量因

子
。

由于分子表征参数 � ,

的选择尚未标准化
,

且

多用于经验估测
,

使 ��� � 的理论研究和实际应

用受到限制〔‘〕
。

本文通过参数相关分析
,

从多个

信息参数中筛选 � 种典型分子表征参数为研究

对象
,

对 �� 种芳烃类有机物的大型 搔 �加�� 必

”姐卯口

�毒效应 �� �
�。

� ��
�。
�进行相关分析

,

探讨结

构
一

活性相关模式和估测参数
。

其中
, �

。

为校 正 �� �� 参数
,

杂原子校正点价取

��� �
,

� �
, �� � �

�

� �
, � �

�
�

� �
,

� � �
�

� �
。

�
�

� 生物活性测定

选用世界 种水生物大 型 搔 �历�� 如 侧卯口

脚哪 �为受试物
,

测定 � �� 的效应浓度 �� �
�。
�和

半致死浓度 �� �
。。
�

,

方法参见文献 � �口
。

试验水

质
,

水温
� � � 士 � ℃

,

� � � �
�

�士 �
�

�� � � �
, �� � �

�

�

一 �
�

�
,

硬度�
� � � � � � �

�
� � � �

�

�士 �
�

�� � � �
,

电导
�

�� �一 � � �协� �
��

, ��  � 。 � �
�

� �一 �
�

� � � � � �
,

光照
�

� � � � �
。

实验数据用 � � �
一

�� � 型计算机进行处

理
,

置信限 尸� �
�

��
。

� 结果与讨论

基本理论模式

有机物对生物体的剂量
一

效应反应式表示

、,产、、��‘八��‘、�‘、为
�

� � � 冀兰��

则
� � ��

〔�〕〔�〕
���习

材料与方法

�
�

� 化合物

卤代苯类
、

苯胺类
、

硝基苯类
、

甲苯类等 ��

种取代芳烃化合物
,

样品均为分析纯
。

�
�

� 选用分子参数

溶解度 �� �
、

辛醇 �水分配系数���
�
�

、

取代基

立体效应常数��
。
�
、

疏水键合力常数 �,
�

�
、

电子

效应常数 �
� � �

、

分子连接性指数 �
‘� �

、

价指数

�
‘� �

�
。

各参数估算方法及数据参见文献〔�一 �」
。

�� �
、

�� �式中
,

� 为有机物
, � 为生物靶分子

,

尤
, 、

�
�

为速率常数
,

� 为反应平衡常数
。

方括号中各

项均指物质浓度
。

设靶分子总浓度为 �川
。 ,

则 �川
�

一「川 � �刀对 �代入 ��� 式得
�

厂。 , , � � 仁�口�刀�
。

��,
� �� 习 一 万万几� 一下一下气石石

� � 八 门一 ��性 」

�� �

设活性效应 � 与 �刀肘 �成正比
,

则当 �刀对」� �川
�
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时
,

产生最大活性效应 � 。 ,

由��� 可得
�

� �

由�� �代入 �� �得
�

� 。 ·

仁�」
�� � � ��〕

�� �

�
,

�
�

刀
,

�
�

士
二

�
君

� � �

� �� �
� � �� �

��� 式中玛 为活化效应参数
。

经对数处理由���

得
�

‘。� �、一 �� �

品
�� �

以校正活性效应参数 � ,
代 尽

,

并引入比例常数

� 及常数项 � 则得
�

�� � � , 一 , �� � 万

粤煞 � 。 �� �

�� 了以 」

��� 式给 出有机物的生物活性效应取决于有机

物 �� �与靶分子 ��� 的结合量 , 胚 � 和反应过程

中靶分子含量「川
。

对于系列有机物作用于同类

靶分子的反应
,

由于 � 的反应特性相似
,

则 � 的

反应特性是决定 � �� � 的主要变动因子
,

故有机

物 �� �的信息参数可表现较好的结构
一

活性相关

性
。

可见
,

式 ��� 从理论上表述了式 �� 的经验结

构
一

活性模式
。

表 � 中生物活性值 � � �。
、

�� �。

的线性相关性

�, �达 ��
�

� �
,

� 者变化趋势基本一致
。

各取代基

生物活性大小比较结果为
�

令
� �� 一

� ‘� �‘

力
,

其最终也与分子的结构
、

电性相关川
� 瓜 为

有机物取代基与靶分子间的键合程度
� � �

可表

示取代基与靶分子间的轨道电子效应
� � 。 为取

代基立体效应
�
分子拓扑参数

‘

尸 表现特征取代

基的一维结构和价键效应
� ‘� 则仅反映非特征

取代基的平面结构及键合效应
。

结合 ��� 式可知
,

对于实验所取有机物的生物活性贡献中
,

有机物

分子的疏 �亲水性 ���
�
�� 电性效应 �、

� 、 � �
�� 空

间效应��
。
� �且电性效应中

,

键合效应 �二
�
�� 电

子效应 �
, � �

。

�
�

� 多参数相关分析

对所取 � 种参数进行相关分析
,

��� 式中前

� 个参数的累计方差贡献为 ��
�

� �
,

当增加 ��

因子时
,

累计方差贡献可为 � �
�

� �
。

由于 � 。 参

数贡献增加不多 ��
�

�� �
,

且 � 。值计算也不够简

便
,

故选用 ��� ��
� 、 二、 、 ‘

� � 个主参数进行模式估

算
。

各类有机物的多元回归方程系数值见表 3
。

表 3 中 4 类有机物的相关性 (
,

) 所不 同
,

除卤代

苯类 (开一 0
.
8 6 )外

, ,

> 0

.

9 3
。

可见
,

所选多参数估

测模式的相关性大于单参数相关分析结果 (表

2)
。

用该 3 种主参数估测模式得出的 47 种有机

物回归方程为
:

logEC S。 = 3

.

4 2 1 一 0
.
9 541ogK

。。

十 0
.
57 6汀x +

0
.
1 1 2

I
X
r

( 1 0 )

尹
= 0

.

9 0 2

l
o
g L C

S。
一 3

.
684 一 0

.
98 llogK

。、

+
0

.

0

.

1 4 1

5 8 8 瓜 十

(11)
一 N 0

2
> 一N H

3
> 一 C H

30 > 一C H
3

2
.
2 模式参数选择

选用的各参数分别代入式(l) 得单参数相关

方程
,

各方程系数见表 2
。

在实验所测的 4类有

机物中
,

各表征参数对活性效应 的贡献略有不

同
,

但 4: 种有机物 的总体相关性 (艺
,

/

。
) 分析

表现为
:

lo gKo
w
>

’

尸 > 汀*
> 10 9 5 > E

:
>

a :
>

‘
X

( 9 )

这一排列较客观地反映了 4 类实验有机物各表

征参数在活性效应贡献中的总趋势
。

各参数表征的分子信息可分别为
:
Ko
w 、

S 代

表有机物结合生物体疏/亲水相到达靶分子的能

X r

= 0
.
907

由于 K
。w 、

二: 分别表征分子的疏/亲水性和键合

效应
,

而 1 阶价分子连接性指数
‘

尸 是分子中所

有单一路径碎片成键原子点价乘积平方根的倒

数项和
,

对于分子 中存在非 试价电子(、
、

孤电子

对)的取代芳烃类有机物
,

存在
’

r <

‘
X ( 表 1)

,

则
‘

刃
’

既有表征分子一维平面的结构信息
,

也含

杂原子的价电子信息
。

因此
,

式 (10)
、

( 1
1) 中

K
。w 、 , * 、 ‘

尸 3 参数即可 基本表征分子的整体结

构
一

性质信息
。

从 (10)
、

( 1
1) 式的相关分析来看

, ,

值平均达 0
.
904

,

即有较高的相关性的估测值
,

可用其估算实验芳烃类分子的生物毒效应
。

当

然
,

进一步提高精确度的优化模式参数值得深入
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研究
。

表 1 取代芳烃选择参数及生物活性值
’)

取代芳烃 LgSZ, L g尤
。 w Z ) E

: 3 , 二x 3 ) a x 3 ) ‘义4) ‘犬
v 4)

Lg
E e oos) L g L c sos)

苯 2
.
95 2

.
12 0

.
00 0

.
00 0

.
00 3

.
00 2

.
50 1

.
58 1

.
7 4

1一氯苯 2
.
6 1 2.84 0

.
27 0

.
7 1 0

.
30 3

.
39 3

.
0 1 1

.
4 6 1

.
68

1 ,
2
一

二氯苯 2
. 17 3

.
38 0

.
54 1

.
42 0

.74 3
.
80 3

.
54 1

.
34

,

1

.

5 8

1

,

3

一

二氯苯 2
.
08 3

.38 0
.84 1. 42 0

.60 3
.79 3.52 1

.3 3 1
.
5 3

1 ,

4

一

二氯苯 2. 06 3
.
39 1

. 14 1
.
42 0

.46 3
.
97 3

.
52 1.2 6 1

.
52

1 ,

2

,

3

一

三氯苯 1. 07 4
.
24 0

.
81 2

. 13 1
.11 4

.
22 4

.
07 0

.72 0
.
96

1 ,
2

,
4
一

三氯苯 0.96 4.25 1.11 2. 13 0
.
97 4.20 4.05 0

.
6 1 0

.
92

1 ,
2

,

3

,
4
一

四氯苯 0
. 54 5.03 1.08 2

.
8 4 1

.48 4
.
6 1 4

.
58 0

.
49 0

.
6 7

1 ,
2

,

4

,

5

一

四氯苯 0
.
51 5

.
05 1.38 2.84 1

.
34 4

.
60 4

.
58 0

.46 0
.
6 1

六氯苯 一 2
.
1 0 6

.
4 1 1

.
4 2 4

.
2 6 2

.
2 2 5

.
4 6 5

.
6 4 0

.
1 4 0

.
3 4

五氯酚 0
.
87 5

.
01 2.04 2

.
88 2 .59 5

.
46 5.20 一2

.
0 7 一 1

.
9 0

澳苯 2.54 2.79 0
.
08 0

.
86 0

.
31 3

.
39 3

.
44 1.39 1

.
5 9

对
一

氯澳苯 1.73 3
.72 0

.
95 1.57 0

.
46 3

.
79 3

.
97 2

.
2 4 1

.
5 0

l司
一

二滨苯 1.85 3
.
81 0

.
46 1.72 0

.
62 3

.
79 4

.
42 1

.
02 1

.
2 6

对
一

二嗅苯 1.31 4
.
25 0

.
76 1

.
72 0

.
46 3

.79 4
.
42 0

.7 1 0
.
9 5

氟苯 2.46 2.6 1 0
.78 0

.
14 0

.
20 3

.
39 3

.
52 1

.
31 1

.
51

碘苯 2
.
4] 3

.
52 一 0

.
16 1

.
12 0

.
2 7 3

.
3 9 3

.
75 0

.
6 7 0

.
9 9

联苯 0
.
84 4.23 一 0

.
2 4 1

.
9 6 0

.
0 3 3

.
8 0 3

.
8 1 0

.
6 5 0

.
9 3

苯胺 3
.61 0

.
95 0

.
63 一 1

.
2 3 一 0

.
4 2 3

.
3 9 2

.
6 4 1

.
5 6 1

.
7 2

1 ,

2

一

氯苯胺 3
.43 1

.
83 0

.
90 一 0

.
52 0

.
2 1 3

.
8 0 3

.
1 6 1

.
1 4 1

.
3 1

1
,

3

一

氛苯胺 3
.
39 1 88 1.20 一 0

.
52 0

.
0 7 3

.
7 9 3

.
15 1

.
1 3 1

.
2 7

1 ,
4
一

氯苯胺 3
.
29 1

.
90 1

.
50 一 0

.
5 2 一 0

.
4 3 3

.
7 9 3

.
15 1

.
1 0 1

.
2 1

对
一

嗅苯胺 3
.
22 2

.
2 1 1. 01 一 0

.
37 一 0

.
4 3 3

.
7 9 3

.
59 q

.
8 2 1

.
0 3

间
一

碘苯胺 2
.
41 2

.
85 0

.
77 一 0

.
1 1 0

.
0 2 3

.
7 9 3

.
9 0 0

.
5 1 0

.
6 5

2
,

6

一

二氯苯胺 2
.
61 2

.
56 1

.
17 0

.
19 0

.
58 4

.
20 3

.
67 0

.
72 0

.
9 6

3 ,

4

一

二氯苯胺 2
.
49 2

.74 1.47 0
.
19 0

.
44 4

.
20 3

.
67 0

.
7 8 0

.
9 9

2 ,

4

一

二氯苯胺 2.46 2
. 75 1.47 0

.
19 0

.58 4.22 3
.
69 0

.
76 0

.
94

3 ,

4

一

氯氟苯胺 2.09 2
.
9 3 1.68 一 0

.
3 8 0

.
5 5 4

.
2 2 3

.
7 1 0

.
5 9 0

.
6 3

对
一

二胺苯 3
.
57 2. 09 1.86 一2

.
4 6 一 1

.
3 2 3

.
7 9 2

.
7 9 1

.
1 6 1

.
2 6

二苯胺 0
.
41 3

.89 0
.
39 0

. 73 一 0
.
1 0 4

.
2 0 3

.
9 8 0

.
1 8 0

.
3 5

硝基苯 3.17 1. 80 一 1
.
28 一 0

.
2 8 0

.
7 5 3

.
3 9 3

.
3 6 1

.
4 5 1

.
5 7

邻
一

氯硝基苯 3
.19 2. 21 一 1

.
0 1 0

.
峨3 1

.
0 5 3

.
8 0 3

.
59 0

.
5 1 0

.
6 2

间
一

氯硝基苯 3
.
19 2. 22 一 1

.
0 1 0

.
4 3 0

.
0 1 3

.
7 9 3

.
8」 0

.
4 3 0

.
4 9

对
一

氯硝基苯 3
.16 2

. 24 一 1
.
0 1 0

.
43 0

.
9 5 3

.
7 9 3

.
8 4 0

.
3 8 0

.
4 8

l ,
2
一

二硝基苯 3
.43 1

.
67 一 0

.
4 8 0

.
7 6 1

.
4 2 3

.
8 0 3

.
9 1 0

.
1 4 0

.
2 7

l ,

3

一

二硝 基苯 3
.43 1

.
67 一 0

.
48 0

.
7 6 1

.
4 9 3

.
7 9 3

.
89 0

.
0 8 0

.
1 5

l ,
4
一

二硝基苯 3
.40 1

.
69 一 0

.
4 6 0

.
7 6 1

.
5 6 3

.
7 9 3

.
89 一 0

.
1 8 0

.
1 0

二硝基澳苯 3
. 24 2. 14 一 0

.
2 0 1

.
2 0 1

.
6 4 3

.
8 0 4

.
6 9 一 0

.
2 0 一 0

.
1 2

l司
一

二硝基甲苯 2. 71 2
.
44 一 0

.
5 6 一 0

.
3 0 0

.
8 6 3

.
7 9 4

.
3 7 0

.
9 2 1

.
1 0

对
一

二硝基甲苯 2. 65 2
.
42 一 0

.
5 6 一 0

.
3 0 0

.
6 6 3

.
7 9 4

.
39 0

.
9 0 1

.
0 4

邻
一

硝基甲苯 2
.
5 1 2. 50 一 1

.
28 0

.
2 0 0

.
6 4 4

.
2 0 3

.
7 7 0

.
9 5 1

.
1 1

间
一

硝基甲苯 2. 37 2
. 52 一 1

.
2 8 0

.
2 0 0

.
7 1 4

.
2 0 3

.
7 8 0

.
9 6 1

.
1 1

对
一

硝基甲苯 2.35 2
.
52 一 0

.
9 8 0

.
2 0 0

.
6 1 4

.
2 2 3

.
7 8 0

.
9 3 1

.
1 0

邻
一

硝基苯胺 2.53 2
.
33 一 0

.
6 5 一 1

.
5 1 0

.
5 5 3

.
8 0 3

.
5 3 0

.
7 1 0

.
8 7

间
一

硝基苯胺 2 80 2.37 一 0
.
65 一 1

.
5 1 0

.
5 2 3

.
7 9 3

.
5 4 0

.
6 4 0

.
8 2

对
一

硝基苯胺 2.74 2
.
3 4 一 0

.
4 5 一 1

.
5 1 0

.
5 2 3

.
7 9 3

.
5 4 0

.
6 1 0

.
7 8

对
一

硝基甲醛 3
.
22 2

.
02 一 0

.
5 8 一 0

.
9 3 0

.
5 6 3

.
7 9 3

.
4 8 0

.
8 7 1

.
0 6

1 ) E c so ,
L C S 。以 m g/L 计 2 )为文献仁4〕值及文献〔7〕估算值 3)以文献 [6]计算值 4)以文献〔5]计算值 5) 实测值
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(1) 从理论上表述了有机物生物活性效应取

决 于有机物 (M )与生物靶分子 (B) 的结合量

, 材 ]和反应过程中靶分子含量[B〕
。

( 2) 实验中得出芳烃类有机物分子对生物活

性的贡献为
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,

且电性效应中
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。
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