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摘易 计算了带 种不同取代基的 种酚取代衍生物的分子表面积 用分子表面积
,

基表面积
,

代基当量

作为描述变量
,

对上述化合物的  ! 毒性进行了回归分析
,

得到有一定意义的回归方程
,

其相关系数为

。
。

如果从取代酚作为局外化合物
,

则相关系数达
。

说明这些参数在预言毒性方面有重要意义
。

关锐词 酚取代衍生物
,

分子表面积
,

代基当量
,

 ! “
。

取代酚化合物是一类重要的环境污染物
,

在湖泊和河流中都已检测到
,

我国这类化合物

在环境中的影响也是不可忽视的
。

由于这类化

合物品种较多
,

完全进行实验研究相 当困难
,

因 此
,

开 展 定 量结 构 活 性 关 系 或

 定量结构性质关系 研究
,

以推测其毒性

及其与环境行为有关的物理化学性质是十分重

要的
一 〕

。

在  研究中
,

现 在所用描述参

数很多
,

纯粹应用理论计算或经验计算而不使

用实验参数是比较方便的
,

这样既可以节省因

实验而需要花费的资金和时 间
, 几

也可以对因缺

乏条件而无法进行实验测定的化合物进行研究
。

分子以及分子中的原子基团 的溶剂可接触表面

积 简称表面积 是一常用 的参数 〔‘一 “〕
。

本文在

量子化学几何优化的基础 上
,

采 用解析计算的

方法
,

计算了分子中各原子及总的表面积
。

另

外
,

取代基的组成和位置对取代酚的毒性都有

影响
,

在以前的工作中
,

发现代基当量与硝基

多环芳烃的致突变性有很好的相关性川
,

因而

笔者用代基当量来考察取代基的影响
。

以上述

参数对酚取代衍生物的  ! “

毒性进行了

回归分析
,

以得到有意义的结构和毒性的关系
。

计算方法

几何优化

几何优化采用半经验的量子化学计算方法

—
 〕法

。

由于酚是平面结构
,

不是完全

对称的
,

严格地讲
,

对这类分子的优化必须对

所有的键长
、

键角和二面角进行优化
,

计算比

较烦琐
。

通过优化一些分子发现苯环的结构变
化很小

,

因此对变化不太大的分子
。

如各种二

氯取代衍生物
,

基本上都
‘

采用同样的苯环结构
以节省计算时’

。

分子表面积计算

对于取代酚这类化合物
、 由于不少异构体

仅仅是取代基的位置 不同
,

为了得到可信的表

面积
,

精确计算是必要的
。

前人已采用微分几

何中的一些定理
,

导出了解析计算的公式〔幻
。

笔

者以此为基础建立了分子表面积的解析计算程

序
,

用此程序可精确计算分子 中每个原

子的表面积和分子表面积
。

如前所述
,

·

笔者计

算的是溶剂可接触表面积
,

在这里溶剂定为水

分子
,

半径为 人
。

各原子的 , 、引

半径取值 人 为
,

一

, ,

, , 。

‘

代基当量

代基当量的计算
,

文献〔列已详述
,

笔者采

用的代基当量初始值为 一
。

,
 

 !
, ,

一
, ,

一 , 一
, 。

一

回归分析

回归分析采用自编程序
,

除了包含通常为

了检验回归方程的显著性而加入抓尸检验外
,

还加入了对每个变量的 检验
。

这样可以从回

归方程中删除没有意义的变量
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侧阮
“

毒性是指化合物导致发光细菌发

光量的减少
,

酚取代衍生物的这种毒性数据取

启文献 口
,

习
,

笔者采用 主 的实验数据
,

并 且 在 回 归 分 析 中 将 毒 性 值
一

转 换 为
·

崛  
,

考察了 种歇取代衍生物 见表
。

如果某化合物在文欲中的值不一致
,

则一

般取文献 〔 〕中的值
。

计算 的分子表面 积

也列于表 中
。

分子表面积与上述毒性

的相关系数仅为
,

用这样单一的参数描述

酚取代衍生物的毒性显然不够
,

如果加上这类

化合物所共有的反应基团 的表面积
。 ,

则相关系数达到
,

说明这 个参数的结合

在一定程度上反映了这类化合物结构和毒性的

关系
。

分子或原子基团表面积主要只反 映分子

滚 通 彝肠橄代衍生物韵
,

·

孔
, ,

密脸和翻性

取基及位置 明 实验毒性 计算毒性 残 差
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或原子基团进人生物体并接近靶细饱能力的大

小
,

对于分子的电子性质反映较少
,

.

而这与分

子伪反应拙力有银大关系
。

因此
,

很好反映了
{雄代签对光谱和反应性质影响的代签当量图应
;诀伯欢进上述给柑和毒性关系

。

这里假定肠的
(姗 兽是致毒的关撼签团

,

其他取代基的影响主

要看它对 O H 基的作用
,

对于邻
、

间
、

对位取代

基
,

其影响采用式(l )表示
:

o _ j + l
名

、
二 二长书份气育S

。
( l )

一 少
2 ( Z j + 1 )

一v

式中
,

召
。

为初始代基当量值; j 为离 O H 位的键

数
,

邻
、

伺
、

对位分别为 1
、

2

、

3
,
Sj 为在各取代
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位的代基当量
,

并且由于 间位取代基的作用与

邻
、

对位相反
,

故取负值
,

这样可得到
:
邻位 Sj

。
~ 。 。 2

。 , L

。
。

2
。 , 卜

一
、
。

一 “
。 ,

!可位 又一韶
。 ,

对位 “
,

一韶
。

‘

·

代基当

量的简单加和不能很好反映取代基的影响
,

因

此对于代基当量的总作用表示为
:

S: 一 名(S
, e “,

)
二

( 2 )

这里的加和表示对一个分子所有邻间对位取代

基的加和
, n

为同位同种取代基的个数
,

n

为 。
,

则对凡 的贡献取为零
。

一
..
…
__ ___

以上述 3 种参数求得回归方程
:

如果去掉这个化合物
,

则有
:
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从显著性检验看
,

无论整个 回归方程还是

每一个参数都是显著的
,

但从相关系数看
,

还

不是十分令人满意
。

所有参数及所得结果和残

差列于表 1
。

如果用这些参数对比较简单的体系

进行分析
,

如对取代基相同而 只是数量和位置

不同的氯化酚
,

从 t检验发现
,

代基当量项的显

著性偏低
,

如果删除这一项
,

则有
:

{ 1 )
__ __ . __ __ ,

_
~

‘

‘
og

(
厄乙磊)一 一 b“

·

匕”十 况
·

“6 ‘0 9 ‘乙八

{燕热熊燕耀
实际意义 户

-

一
,

用上述 3 种参数不能得到非常满意的结果
,

原因是多方面的
。

首先
,

毒性的实验数据不全

是一个实验室的结果
,

而各个实验室的数据往

往是有明显差别的
,

‘

这就导致有的偏差并非是

由于方法的不准确性所致
。

第二
,

分子的几何

优化受计算方法和某些近似的限制
,

并不是完

全准确的
, ‘

这就影响分子和原子基团表面积的

准确性
,

但由于全部分子的几何优化都采用 1

种方法
,

相对误差可能还是比较小的
。

第兰
,

取
‘

代基的作用比较复杂
,

不能用简单加和反映它

们的作用
,

而用经验判断所得 的(2) 式加和不能

简单地进行物理解释
,

这一方面是由于本身的

复杂性
,

另一方面是由子另外的 2 个参数已经

部分地包含 了取代基的影响
,

从表观上很难解

释其作用原理
,

这方面有待进一步开展研究
。

+
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虽然单用 T SA 一种参数对氯代酚化合物进

行 回归分析
,

其相关系数仅为 0
.
81

,

但 加上

So
H ,

则大大改进了相关系数
,

这说明不仅是分

子表面积
,

而且还有分子中某些原子或原子基

团的表面积
,

在 Q SA R 研究中也是重要参数之

一
。

当然如前所述
,

对于较复杂体系仅用这样

的参数是远不够的
。

、

另外
,

由表 1 可以看出 C N 取代化合物的

残差 (0
.
85) 远大于其他残差

,

可看作局外化合

物(
outlier)〔‘, 〕,

这可能是由于 C N 基也有较强致

毒性
,

因而与其他化合物的作用机理不
一

‘致子

3 结语

研究了 7 种取代基在不同个数不同位置情

况下酚取代衍生物结构和毒性的关系
。

这类化

合物看起来简单
,

但实质上是很难统一研究的

一类化合物
,

关键在于取代基的作用很复杂
。

精确计算的分子总表面积和 O H 基团的表面积
,

再加上代基当量
,

这些理论参数仍然能钦好地

反映结构和毒性的关系
,

说明这些参数在这种

类型或类似类型的体系中
,

,

对于 Q SA 兄研究有

相当重要意义
。

在这里分子表面积的精确计算

是必要的
,

否则
,

不少化合物的分子表面积和
o H 基表面积就无法区分

,
因而也就不能准确地

描述其毒性
。一

补
.
一 ,

。 一

、
一

致谢 笔者对徐晓白教授在(下转第 10 页)
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物测试方法
,

在水质污染监测和治理方面有着

广泛的应用前景
。

.

( 2) 所测 25 种硝基芳烃类化合物的一 19

E Cs
。

值在 3. 26一 5
,

52 之间
,

毒性最大的化合物

是 2
,

4
一

二硝基氯苯
,

毒性最小的化合物是硝基

苯
。

它们的毒性受取代基种类和取代基位置的

影响
。

( 3) 当毒物浓度达到使藻胞生长阻碍率为

25% 左右时
,

斜生栅列藻繁殖受到抑制
,

似亲

抱子释放受阻
。

当斜生栅列藻生长阻碍率为
50% 左右时

,

藻胞的细胞核
、

细胞器遭到破坏
、

解体
。

当藻胞生长阻碍率为 70 % 一 100 % 时
,

藻

胞原生质体解体
。

在所测化合物中
,

只有 2
,

4

-

二硝基氯苯和对
一

二硝基苯在高浓度下观察到藻

胞发生质壁分离现象
。

引起这些中毒症状与毒

物在藻胞内与某些生命活性物质发生反应有关
,

从而抑制某些生命物质的合成
。

致谢 王显久和陆光华同志参加了部分工

作
,

表示感谢
。
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大约 5% 的人遭受超过 W H O 指标的 50
:
和颗粒物污染

之苦
,

‘

至少 200 万人曝露于大气中过量的铅
。

部长们同

意 1997 年以前制定画家环境与健康行动计划
。

这次赫

尔辛基会议是自苏联集团国家 (那里存在多数环境间

题)成为成员国家以来首次召开的 W H O 欧洲最高级会

议 , 国家行动计划将包括 旨在实现 w H o 1984 年所定目
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、

短期
、

中期和长期 目标
·

目的是确保到 2000 年
“

有效预防和控制环境健康危险
,

以及公平获得健康的

环境
” 。

下一次最高级会议将于 1999 年在伦敦召开
.
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