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[摘要 ]  以电拓扑状态指数表征硝基苯类化合物的分子结构, 计算了 42个硝基苯类化合物中所含 41种原子

类型的电拓扑指数. 建立优化电拓扑指数与硝基苯化合物对四膜虫的半抑制生长浓度负对数值之间的 QSAR

模型. 结果表明所建模型具有良好的拟合效果和稳健度. 通过建立的 QSAR模型对检验集数据的测试, 表明该

模型有很好的预测能力.
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Abstract: The e lectrotopo log ical state index ( ETSI) w as emp loyed to charac terize the structures o f 42 nitrobenzene com-

pounds. 41 ETSI ind ices o f the compounds we re calcu lated. The m ethod for va riab le se lection and m ode ling based on

prediction was used to se lect an optim al comb ination of the var iables from 41 ETS I descr iptors. QSAR m ode l was con-

structed be tw een the nega tive logar ithm ic va lue o f the half inh ib itory concentration of the n itrobenzene compounds to Te-t

rahym ena Py riform is and m o lecular structures o f n itrobenzene compounds. The resu lts indicated that themode l presented

good estim ated ab ility and stab ility. The predictive pow er for ex ternal com pounds w as va lidated by QSAR mode l con-

structed by the tra in ing se t.

K ey w ords: n itrobenzene com pounds, electrotopo log ica l sta te index, QSAR

 收稿日期: 2009-01-10.

基金项目:江苏省高校自然科学基金 ( 07K JB610061 )资助项目.

通讯联系人:崔世海,副教授,研究方向:有机污染化学. E-m a i:l cu ish iha@i n jnu. edu. cn

  硝基苯类化合物是重要的化工原料,在染料、香料、炸药等方面有着广泛的应用,然而环境中该类污染

物的存在,对人类及野生动物的健康产生严重的危害.据报道硝基苯类化合物能够使血液中的血红蛋白变

成氧化血红蛋白 (即高铁血红蛋白 ), 大大阻止了血红蛋白的输送氧的作用,因而使人及动物呈现呼吸急

促和皮肤苍白的现象,长久中毒以后,则会引起肝脏损坏等病症. 我国已经将硝基苯、对硝基甲苯、2, 4-二

硝基甲苯、三硝基甲苯、对硝基氯苯、2, 4-二硝基氯苯等 6种化合物列为水体中的优先控制污染物.

从结构分析,硝基苯类化合物中苯环上的硝基为一强吸电子取代基团,而这些潜在的亲电反应可能导

致急性毒性、突变性及皮肤过敏作用,主要是因为硝基芳香衍生物与细胞核酸或蛋白中的亲核试剂发生反

应所引起.取代基团的性质不同可以产生许多不同的亲电反应, 根据这一性质,众多科研人员对硝基苯化

合物的急性毒性建立了相关定量结构 -活性相关 ( Quantitative Structure-A ctiv ity R elationsh ip, 简称 QSAR )

模型.徐镜波
[ 1]
等基于 20种硝基化合物的辛醇 /水分配系数 lgP、一阶价分子连接性指数等参数对鲤鱼鳃

和肾的 ATPase活性的半抑制浓度进行构效分析,认为该类化合物的毒性与最低占有轨道能量、取代基常

数及苯环上的硝基数目和位置直接相关. 王连生等
[ 2]
应用三维结构描述子对 25种硝基苯类化合物进行

QSAR研究,结果表明该类化合物的毒性与苯环取代基的种类、位置及数目相关,产生毒性的机制为反应
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型, 同时构建了具有一定预测能力的 QSAR模型. 本文基于二维描述子电拓扑状态指数 ( E lectro topo log ica l

Sta te Ind ices, 简称 ETSI)表征 42种硝基苯类化合物的结构, 对四膜虫的半抑制生长浓度进行结构活性相

关研究,分析影响该类化合物毒性的重要分子结构单元,所构建的模型具有更优越的拟合和预测能力.

1 材料与方法

111 活性数据

  硝基苯的毒性数据来自文献 [ 3] , 48 h四膜虫生长半抑制浓度负对数值 log( IGC
- 1
50 )数据见表 1,其中

浓度单位为 mg /L.

表 1 硝基苯类化合物活性数据实验值、计算值以及部分结构描述子

Table 1 The ob serv ed va lues, ca lculated va lues and six ETSI descriptors o f nitrobenzene compounds

编号 化合物
log( IGC50

- 1 ) 活性数据 化合物的部分结构描述子

实验 拟合 预测 x
1

x
6

x
11

x
22

x
25

x
39

1 2, 6-二甲基硝基苯 0130 0147 0119 31482 4 51299 5 11664 5 - 01342 6 201896 3 01000 0

2 2, 3-二甲基硝基苯* 0156 0156 0154 31620 8 51074 5 11904 5 - 01358 8 201759 1 01000 0

3 2-甲基 -3-氯硝基苯 0168 0175 0181 11625 4 41623 5 11010 3 - 01443 3 201641 8 51653 4

4 2-甲基硝基苯 01052 0124 0118 11720 4 61653 7 01884 4 - 01379 6 201454 6 01000 0

5 2-氯硝基苯 0168 0143 0160 11588 4 61070 8 01122 1 01000 0 191399 1 41264 2

6 2-甲基 -5-氯硝基苯 0182 0175 0159 11675 0 41598 4 11082 8 - 01443 3 201641 8 51556 4

7 2, 4, 5-三氯硝基苯 1153 1155 1153 01000 0 21356 9 01056 3 - 01620 5 201609 3 161598 1

8 2, 5-二氯硝基苯* 1113 1114 1117 01000 0 41100 0 01236 0 - 01575 2 201472 9 101988 6

9 6-氯 -1, 3-二硝基苯 1198 1185 1166 01000 0 31051 0 - 01928 0 - 11487 5 411044 0 51431 6

10 硝基苯 0114 0101 0114 01000 0 71933 8 01136 6 - 01416 7 201013 0 01000 0

11 3-甲基硝基苯* 01054 1131 0145 11826 4 61521 3 11064 2 - 01395 8 201317 4 01000 0

12 1, 3-二硝基苯 0189 1102 1127 01000 0 41593 5 - 01547 6 - 11347 2 401634 8 01000 0

13 3, 4-二氯硝基苯 1116 0126 1113 01000 0 31902 9 01456 3 - 01525 6 201336 5 111052 2

14 4-甲基硝基苯 0117 0115 0114 11892 6 61431 4 11177 2 - 01403 3 201235 6 01000 0

15 1, 4-二硝基苯* 1130 1111 0190 01000 0 41381 4 - 01304 3 - 11214 8 401471 1 01000 0

16 4-氯硝基苯 0143 0. 51 0142 01000 0 51698 4 01565 0 - 01462 0 201149 4 51493 7

17 2, 3, 5, 6-四氯硝基苯* 1182 1178 1166 01000 0 11250 7 - 01880 7 - 01733 7 201932 8 221208 7

18 6-甲基 -1, 3-二硝基苯* 0187 1114 1150 11529 6 31549 5 - 01081 2 - 11296 9 411299 1 01000 0

19 3-氯硝基苯 0173 0152 0159 01000 0 51835 7 01404 5 - 01480 3 201200 1 51484 4

20 1, 2-二硝基苯 1125 1139 1118 01000 0 41950 9 - 01967 4 - 11559 3 401909 2 01000 0

21 2-溴硝基苯* 0175 0182 0194 01000 0 61446 6 01613 6 - 01426 5 201394 6 01000 0

22 6-溴 -1, 3-二硝基苯 2131 2108 2103 01000 0 31372 4 - 01382 0 - 11364 6 411208 4 01000 0

23 3-溴硝基苯 1103 0182 0138 01000 0 61277 7 01829 8 - 01425 8 201275 7 01000 0

24 4-溴硝基苯* 0138 0161 0176 01000 0 61171 0 01959 7 - 01424 2 201204 9 01000 0

25 2, 4, 6-三甲基硝基苯 0186 0173 0156 51458 3 31649 0 21769 9 - 01329 3 211118 9 01000 0

26 5-甲基 -1, 2-二硝基苯 1152 1161 1148 11635 6 31774 5 - 01321 2 - 11525 1 411436 3 01000 0

27 2, 4-二氯硝基苯 0199 1103 1120 01000 0 41025 2 01318 9 - 01556 9 201422 2 111012 9

28 3, 5-二氯硝基苯 1113 1103 0194 01000 0 31927 5 01440 9 - 01543 9 201387 3 111010 6

29 6-碘 -1, 3-二硝基苯 2112 1185 1172 01000 0 31051 0 - 01928 0 - 11487 5 411044 0 51431 6

30 2, 3, 4, 5-四氯硝基苯 1178 2107 2102 01000 0 11053 6 - 01660 4 - 01684 1 201796 5 221272 3

31 2, 3-二氯硝基苯* 1107 1107 1107 01000 0 41275 2 01013 4 - 01575 2 201472 9 111036 0

32 2, 5-二溴硝基苯 1137 1162 1163 01000 0 41808 9 11261 8 - 01435 7 201657 4 01000 0

33 1, 2-二氯 -4, 5-二硝基苯 2121 2126 2128 01000 0 21064 9 - 01406 5 - 11634 0 411278 0 91586 6

34 3-甲基 -4-溴硝基苯 1116 1109 1102 11816 5 41675 2 11896 5 - 01403 3 201509 4 01000 0

35 2, 3, 4-三氯硝基苯* 1151 1145 1140 01000 0 21532 2 - 01166 4 - 01620 5 201609 3 161645 5

36 2, 4, 6-三氯硝基苯 1143 1156 1145 01000 0 21541 9 - 01158 7 - 01651 8 201694 9 161573 8

37 4, 6-二氯 -1, 2-二硝基苯 2142 2125 2117 01000 0 21277 1 - 01649 4 - 116103 411301 2 91570 4

38 3, 5-二硝基苯甲醇 0153 0186 1125 01000 0 31486 6 01228 1 - 01120 4 381534 4 01000 0

39 3, 4-二硝基苯甲醇 1109 0191 1131 01000 0 31613 8 - 01054 9 - 01271 3 381852 7 01000 0

40 2, 4, 6-三氯 -1, 3-二硝基苯* 2119 2142 2151 01000 0 11018 2 - 11623 1 - 11539 6 421958 8 131852 5

41 2, 3, 5, 6-四氯 -1, 4-二硝基苯 2174 2168 2155 01000 0 01000 0 - 11220 3 01159 5 361322 0 231183 5

42 2, 4, 5-三氯 -1, 3-二硝基苯* 2159 2160 2162 01000 0 11064 5 - 11550 5 - 11539 6 421958 8 131733 7

* 化合物为检验集化合物;
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112 电拓扑状态指数

电拓扑状态指数的计算方法详见文献 [ 4-8] ,其计算步骤简述如下:

( 1) 非氢原子间的拓扑距离 ( d ij ):以目标分子中非氢原子间的最短化学键数目为分子拓扑中非氢原

子间的拓扑距离.

( 2) 计算原子固有状态值 I:

I = { ( 2 /N )
2
# D

v

+ 1} /D, ( 1)

其中 D和 D
v
分别定义为: D= R - h; D

v
= R + P+ n - h.

上式中 R为某非氢原子在分子图中与其他相邻非氢原子形成的 R键轨道中的电子数; h为键合在该非

氢原子上的氢原子数; v是该非氢原子价电子层的电子数; P和 n分别表示某非氢原子与其他非氢原子键

合形成的 P键电子数以及未成键的孤对电子数.

( 3) 计算分子中其他非氢原子对固有状态值的影响:

$Ii = E
all j

jX i

( Ii - I j )

( d ij + 1)
2 . ( 2)

( 4) 分子中非氢原子的电拓扑状态指数 S i为:

S i = I i + $Ii. ( 3)

对于常见有机物而言,每一种化合物有 41个 ETSI分子结构描述子, 每个描述子所对应的分子结构基

元见文献
[ 9]
.

113 结构活性相关分析
本文以 42种硝基苯类化合物所包含的 41种原子类型的电拓扑指数描述子作为自变量X,以硝基苯化

合物的半抑制生长浓度为因变量 Y构建数据集, 应用最佳子集回归程序对变量进行选择,建立 Q SAR预测

模型.模型质量以相关系数 r
2
、LOO交叉验证相关系数 q

2
LOO、对外部检验集的预测相关系数 r

2
P及均方根偏

差 RMS评价.

2 结果与讨论

211 描述子对样本化合物的分辨率
  42种硝基苯化合物中只含有 C) C键、C = C共轭双键、C) N键、C) C l、C) Br、N = O键等化学键,所

有化合物的 41种 ETSI描述子中只有 10种描述子 (x1, x 3, x6, x11, x22, x24, x25, x39, x40, x41 )具有非零数

值, 而其中描述子 x41只有化合物 6-碘-1, 3-二硝基苯不为 0,显然该描述子没有明确的统计意义,利用剩余

9种描述子对化合物的相似性进行分析, 定义样本中任意 2个化合物在 9个描述子构成的 9维空间的模式

距离 D ij为:

D ij = E
9

r= 1
( xir - xj r )

2
, ( 4)

式 (4)中 r为描述子编号, xi及 xj为硝基苯类化合物的电拓扑状态指数描述子, 模式距离 D ij值越小,

说明样本越相似,若该值为 0,则表明结构描述子不能区别两者化合物. 通过计算, 所有样本间的最大距离

为 9161625 2( 1, 2-二硝基苯与 2, 3, 4, 5-四氯硝基苯 ),最小距离为 01005 5(3, 4-二氯硝基苯与 3, 5-二氯硝

基苯 ),从而说明 9种电拓扑状态指数描述子对 42种化合物的结构分辨率为 100% . 硝基苯类化合物的部

分电拓扑状态指数描述子见表 1.

212 模型的建立与质量评价

将 42种硝基苯化合物的活性按从小到大排列, 均匀抽取 30种化合物作为训练集,剩余 12种化合物构

建检验集.设定变量间的自相关系数的最大值 r in t为 0170,在不同数目变量条件下, 运行最佳子集回归程
序, 对训练集样本描述子变量进行优化选择,所得到的变量组合及相关统计量见图 1.

图 1表明,模型非交叉验证相关系数 r
2
为随着变量数的增加而增大,相应的均方根偏差 RMSEE逐渐

减小,而 LOO预测相关系数呈抛物线变化, 在变量数为 5时达到最大值, 与之相对应的预测均方根偏差

RMSEP最小,因此最佳模型应该是 5个电拓扑指数描述子变量的组合,计算表明这 5个变量之间没有明显

的自相关 (表 2). 应用 5个描述子变量建立的 QSAR模型方程见式 (5):
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log( IGC50
- 1
) = - (11107 59 ? 01165 68) + ( 01125 62 ? 01036 00)x 1 - ( 01287 17 ? 01099 25) x22 +

( 01050 05 ? 01005 64) x25 + ( 01086 93 ? 01006 66)x 39 + (01252 82 ? 01029 61) x40, ( 5)

n = 30, m = 5, r
2
= 01932 7, r = 01965 8, RMSEE = 0118, F = 661570 (M ode ling).

q
2
= 01874 9, q = 01935 4, RMSEP = 0125 ( LOO pred ict ion)

表 2 最佳模型描述子变量之间的相关性

Table 2 C orrela tion coefficients between va rious descriptors

No x1 x22 x25 x39 x40

x1 11000 0

x22 01277 2 11000 0

x
25 - 01261 7 01650 3 110000

x39 - 01381 4 - 01002 0 - 011010 11000 0

x40 01123 6 01133 5 - 011764 - 01319 3 11000 0

上式结果初步表明模型具有较好的拟合和预测能

力, 其中 5种描述子变量分别与 - CH3、\ N =、= O、

- C l及 - B r关联, 说明物质中这些结构单元的存在对

硝基苯类化合物毒性有明显的影响, 这与其他 QSAR

方法的研究结果一致.应用此模型对检验集中 12种硝

基苯化合物的生长毒性进行预测, 其预测相关系数 rP
2

= 01872 2, 均方根误差为 0126, 结果表明模型具有较
强的预测能力与稳健度,模型对训练集与检验集的预测值与实

验值的相关性见图 2.

C ron in等
[ 3]
根据硝基苯类化合物的毒性作用基本过程, 应

用硝基化合物的正辛醇 /水分配系数 ( logK ow )、最低未占有分

子轨道能量 (ELUMO )及最大受体超离域性 (Amax )参数对 42种化

合物建立了两种预测模型:

log( IGC 50
- 1
) = 01206( logK ow ) - 1610(Amax ) - 5104, ( 6)

n = 42, r
2
= 01897, s = 01229, F = 180, q

2
= 01888,

log ( IGC50
- 1
) = 01467( logK ow ) - 1160(E lumo ) - 2155, ( 7)

n = 42, r
2
= 01881, s = 01246, F = 154, q

2
= 01866.

上述模型方程中 Am ax与 E lumo反映了化合物的亲电反应能

力, logK ow 表征化合物的疏水性质,基于该 3种参数的响应曲面

分析方法对 42种硝基苯类化合物的毒性具有较好的预测能力, 但文献中没有报道模型对外部数据集的预

测结果.与此相比, 本文应用电拓扑指数所建立的模型具有更高的估计相关系数, 同样具有良好的预测能

力.

3 结论

本文研究了部分硝基苯类化合物对四膜虫生长的抑制毒性, 利用电拓扑指数表征化合物的分子结构

并建立相应的 QSAR模型,结果表明影响该类化合物毒性的主要结构基团为 - CH3、\N =、= O、- C l与

- B r,所建立模型不仅具有较好的拟合能力,同时具有较强的预测能力.

(下转第 76页 )
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