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82种硝基多环芳烃结构及其对鼠伤寒

沙门氏菌致变性能的关系

白 乃 彬
9中国科学院生态环境研究中心 :

要

8 。种硝基 多环芳烃因拓扑差异 而对鼠伤寒沙 门氏菌致变性能不同的规律可以用以模 式识

别为基础的分子结构获取方法从电子效应
、

空间效应和分子形状大小三方面得到解 释
1

在制

约致变活性的诸因素巾
,

电子因素影响最为重要
1

在我们以前的工作中曾提出〔
‘〕;

对于<= 种硝基省系列化合物
,

由于分 子 拓扑差异

而引起的对鼠伤寒沙门氏菌致变性能( )
。。

和 ( )
∃。。

之变化
,

可从电子效应
、

空间效应和

分子大小等三方面因素得到解释
1

本文中
,

我们企图应用以模式识别为基础的计算机结

构特征获取方法〔“〕,

进一步处理扩及省
、

联苯
、

芍
、

萤葱等82 种硝基多环芳烃 对 鼠伤

寒沙门氏菌致变性能 ( ) 。。数据
,

以求论证该观点
。

�1 对鼠伤寒沙门氏菌致变性能数据

首先使用化学物质毒性数据库做硝基多环芳烃系列化合物致变性能数 据 联 机 检素

>?, 妇
1

以其为基础
,

再参阅其它文献〔≅一 �‘〕,

理出扩及省
、

联苯
、

药
、

萤葱等8 2种硝基

多环芳烃致变性能华标( )
。。1

其中
,

部分数据样本虽多
,

但分散性较大
Α
部分数据仅有

一两个实验值 Α 有几个数据仅是区问值
1

作为一种数抓质量评价方法〔‘“〕
,

可将 数 值转

换为等级指标
,

以更能概括此数据集合的离散特点
1

同时
,

在定量的构效关系研究中
,

易于增加数据间的可比性和可比程度的真实性
1

根据同一文献〔�〕
,

我们将( )
/ Β

小于 � 22

者归属于非活性
、

弱活性类 Α 将( )  8 大于�2 2者归属于中活性
、

强活性类
1

见表 �
1

从分子拓扑与( )
。,

数值对应关系中
,

我们分析得到如下经验规律
;

致变性能随硝基

数 目增多而增强 Α 致变性能随芳烃环数增多而增强
,

但 ≅ 环以上渐弱
Α 当 ∗ 区或湾区有

硝基
、

或两个硝基邻位时
,

致变性能受到强烈抑制
Α 比起硝基来

,

甲基对致变性能的激

活作用似不明显
1

<
1

分子结构编码

在定量的构效关系研究中
,

设计与选择比较切题的分子结构编码是 成 功 的重 要前

提
1

基于上述结构活性定性经验规律所提供的线索
,

我们设计出 = 种结构编码
1

除了以

分子量
、

分子内所含芳环数
、

硝基数及甲基数为分子结构编码外
,

我们还建议用分子连

接指数表征分子图形拓扑差异 Α 用分子障碍面积表征分子大小 , 用硝基与邻近氢原子距
,
本课题得到国家自然科学基金资助

1
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表 � 硝基多环芳烃分子结构编码与对鼠伤寒沙 门氏菌致变能力数值( ) Δ ;

比较
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离或相邻硝基最短距离表征原子间空间排斥程度
>

分子连接指数是定量构效关系研究在环境化学用得最多的编码
,

也是较有成效的分

子拓扑编码〔�“〕
>

其定义为点价乘积平方根倒数和
,

而点价为各自原子的 价 电子数减去

与该原子连接的氢原子数
>

计算时
,

没有考虑芳环不饱和度的修正
,

但每出现一个环结
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构
,

便减去2
1

≅ ,

以校正环状结构之影响〔�“〕
。

分子障碍面积计算方法同文献〔�〕
1

当分子结构为非平面结构时
,

以投影方法 按平

面分子处理
1

因为依文献〔�〕所述
,

所谓不共面系指硝基与母体 烃不共面 Α 母体烃本身

一般共面
,

且面积远大于硝基平面
1

投影结果的近似引起的误差不超过�2 ]
,

不会影响

所讨论问题的性质
1

依硝基与邻位氢原子或邻位硝基空间排斥程度
,

分析82 种硝基多环芳烃分子图形
,

有 = 种情况
,

可标为 ≅ 个等级
1

如图 �
1

前两等级中
,

硝基与邻位氢原子或邻位硝基的

距离大于它们的范氏半径之和
,

空间排斥作用不大
,

硝基与母体烃共面 , 后 三个 等级

中
,

硝基与邻位氢原子或邻位硝基的距离小于它们的范氏半径之和
,

存 在 空 间排斥作

用 , 硝基与邻位氢原子或邻位硝基距离愈小于它们的范氏半径
1

之和
,

空间排斥作用应较

大
1

特别是后两等级
,

为 了突出它们排斥作用
,

予以升高一级
,

记为 ≅ 和 Σ
,

而不是 Ρ

和 ≅ ,

据此排 出等级
1

后三等级的化合物硝基 9至少有一个 : 与母体烃应不共面
1

计算

所得 = 种分子结构编码均列入表 �
。

?
1

特征选择

将规模为 8 2 ⊥ =的分子编码矩阵
,

加权归一后
,

进行_ 46 Θ Α
�Γ � 一∗ /Γ Υ Γ

展开
,

所得特

征值及其对应特征函数列于表 <
。

表 < 分子结构编码矩阵特征值与特征函数

( 4 Ε 0Γ < ! ϑΔ Γ � Υ 4 05 Γ Β 4 � Ν ! ϑΔ Γ � Κ5 � Γ Μ ϑ/ � Β Κ/ 6 Η / 0Γ Γ 5 04 6 ΒΜ 65 Γ Μ 5 6 Γ Ν Γ ΒΓ 6 ϑΙΜ/ 6 Η 4 Μ6 ϑ⊥

⎯
,

�
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?
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⎯
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⎯
。

⎯
;

特征值尸
,

一 2
。

= ? 8 1

2
。
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。
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2
。
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� � ≅

2
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2
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�� Σ
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。

? ≅ ?
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2
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2
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? 8 ?
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2
。
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一 2
。
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一 2
。
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一 2
。

2 ? Ρ

一 2
。

2 8 <

2
。

2 2 =

2
。
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一 2
。

2Ρ ≅

2
。

3  �

一 2
。

2 Ρ 〕

一 2
。

≅ ? � 1

&
。

2 2 �?

一 2 。 Σ 8 �〕釜

2
。

2 =
‘

α

2
。

≅  � 1

2 。

Ρ < =

2
。

2 ≅ �

一 2
。

� 8  

一 2
1

≅ 2 = 签

< Ρ Ρ

Ρ  <

一 2
。

< ≅ 2

2
。

= ? < 赞

2
。

< < 8

一 2
。

< �<

2
。

2 ≅ 2

1

丹3−几3&八‘八八�ϑ月了亡曰#舀九Ι
�
�Β1月.Γ ?司工乃月.曰ΙΑ..舀

>

⋯⋯

∋∋7 ∋∋∋

征特函数

> 系数权重较大者

将特征值依大小顺序排队
,

取第一
、

二
、

三主成份
,

它们对问题的贡献为
∋

名 尸‘

尸 二 一务一
一

Ο :
>

;  4

艺 Π ‘

足以表征问题的性质
。

表  特征函数诸项中权重最大项可为该主成份所代表的因素
>

因

此
,

第一
、

二
、

三主成份近似代表� ,  , 9 , ∀四个因素
,

即分子连接指数
、

分子障碍面

积
、

硝基数和空间障碍因素
>

于是
,

可淘汰三个对间题贡献小的因素
,

即分子量
、

芳环

数和甲基数
>

最后
,

在前 ! 个对问题中肯程度较大的因素参数墓础上建立特征空间
>



≅ Σ 环 境 化 学
一 一一

1

一
一

一
一

β

—一
‘

ς β

一
一 β

一ς 一一
‘

一一
一

一
,

一
一β

一一
一一

ς一一

� 2卷

Ρ
1

非线性映照

在特征空间内
,

迸行8于补样本点群的非线性映照
,

所得活性二维分布图示于图 <

图 < 中坐标. , ,

. ; 系由上述第一
、

二主成份转化而来
,

无量纲
1

一
·

概

介
。1

八
。

。。 。

声

2122

χ χ ∀ 2 <

模式 议: 短之∀ / α
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姚

硝基多环芳烃空间障碍等级图

& ∋ ( ) ( ∗ 一+ , )) − ( ) .( , /( . − 0 0 − ∋ ), ∋ ( 1

2  种硝基多环芳烃3 4
。5
非线性映照图

6
5 3 4 。 。

‘7  %
5 3 4 。 5

8 7  

竺酬%7一9
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<∗ /=( = ( /−( , ) ∗ > , ∋ − ( ? = 1 )∗ ( , ) +∗ 0
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; − 9
% ! � ∗ 0 /− 0 ( , ) > , < ∗ Α 3 4

, 。

∗ Α 2  0 − ∋) , ∋ ( 1 < 4 Β .

从图!可见
5

非活性
、

弱活性化合物与中活性
、

强活性化合物 明显 各 自归类
,

类间

可用曲线分开
,

正确分类率达到 % Χ 7 Δ ,

良好地满足统计分类和预报要求
%

据图!模式预

报的2 种硝基多环芳烃致变性能3 4 ∗ .

的非活性
、

弱活性与中活性
、

强活性两类分级亦列

于表 7 中最末一项
%

最强致变活性区大致落于分子连接指数大于 % Ε Φ ,

且分子障碍面积

在7! 平方埃附近
,

即图!的偏中心位置
%

主成份分析和非线性映照的原理
、

算法
、

语言及程序均在文献〔7Γ〕中作了说明
。

计

算系在< Η Ι 4 3 微机上实现
%

Φ
。

讨论

Φ % 7 特征选择淘汰了三个因素
5

分子量
、

芳环数和甲基数
%

前二者或因不 能 反映

同分异构差异
,

或因不能反映同环异构差异
,

均对拓扑差异所引起的致变活性3 4 。5
之 明

显变化反应迟钝
ϑ 而 甲基对致变活性的影响

,

至少在目前所能获取的数据范围内不如硝

基那样明显地起激活作用
%

这可能是 由于甲基不能象硝基那样提供较多的万电 子
,

以降

低致变前兆体的能量
,

使其易于产生 ϑ 再者
,

起致变作用的关键部位可能就是硝基〔7〕
%

Φ % ! 特征选择选中了分子障碍面积为代表分子几何因素 的 独 立 作 用因素
%

依照

4 ) Κ ∗ .
提出的假设 〔’的 ,

可以解释为
5
平面芳烃分子在细胞受体上的活动是落于某一定大

小和一定形状区域内的 ϑ 分子面积过大
,

将不利于反应部位与其相接触
ϑ
分 子 面 积过

小
,

易于从反应区脱附
,

使反应机会减少
%

该参数实际上反映的是致变化学品与生物目

标受体间反应的嫡因素
%

表 7 和图 ! 示出的致变活性3 4 ∗ .

最强处的分子障 碍 面 积约 在



� 期 白乃彬
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82 种硝基多环芳烃结构及其对鼠伤寒沙门氏菌致变性能的关系 ≅=

� <2 平方埃左右
,

有趣的是
,

该值恰恰与我们以前的工作相符合Μ0, �≅ 〕
1

≅
1

? 由于分子拓扑差异
,

硝基与邻近的硝基或氢原子会产生空间排斥 作 用
,

造成

分子中的硝基 9至少有一个 : 与母体烃不共面
,

破 坏 了 整 体共扼效应
,

使致变活性锐

减
1

表 � 列出的?2 个存在空间障碍的化合物中
,

有< 个落于非活性或弱活性 类 内
,

占

。
1

 Σ =
1

即使是余下的 ?
,

Ρ 一二硝推萤葱 9( )
。, 为 Ρ 8? 2 % ! Υ Τ � Η /0 :

,

也 比它的 同分异构

体 ? , =一二硝基萤葱 9( ) / Β

为 �理睡≅ 2 % ! # Τ � Η /0 :和 ? ,  一二硝基萤蕙 9( ) 。。

为� < � ≅ 2 2 % ! # Τ

� Η /0 : 的致变活性要小得多
1

这说明空间效 应的确是一个制约该 系 列化合物致变 活性

的独立因素
。

≅
1

Ρ 分子连接指数是根据分子的构型计算 出来的参数
,

反映的是分子中原子 连 接

情况及分支的多寡
1

现已证明
,

它与若干环境化学参数有关
,

诸如化学品的生物体与水

体间分配系数
、

溶剂化参数
、

急性毒性数据
、

水生生物毒性
、

遗传毒性等数据与其分子

连接指数有线性关系〔� ”
, � “〕

1

这似乎表明
;

分子连接指数可以间接地 反映电 子 结构 因

素
1

有趣的是
,

单
、

双
、

叁硝基花的分子连接指数和最低空轨道能级有较好 的 线 性 关

系
,

见图 ?
。

图 ? 中最低空轨道能级计算值取自文献〔� 〕
1

但是
,

从整体看来
,

分子连

接指数不似最低空轨道能级反映拓扑差异那样灵敏
1

Σ1 2仁一一
口

2

叮

曰
1

ς ς ς ς ς 习‘ ς ς 一一 ς ς ς 目

一 21 Ρ

! 5加 9Γ # :

图 ? 硝基苑系列化合物分子连接指数与刀∗Μ 丁∋ 。关系

δ ϑΔ
1

? % Γ 04 Μϑ/ � ΒΘ ϑΟ Ε Γ Με Γ Γ � Η / 0Γ Γ 5 04 6 Γ / � � Γ Γ ΜϑΥ ϑΜ7 ϑ� Ν Γ ⊥ 4 � Ν ΜΘ Γ ϑ6 ! ∗ 一; , ; /

/ Κ � ϑΜ6 4 Μ Γ Ν Ι 7 6 Γ � Γ Γ / Η Ι/ 5 � Ν Β

≅
1

≅ 硝基数也可间接地反映电子结构因素
,

因为每增加一个硝基
,

就增加几个二电

子
。

另一方面
,

硝基数的增加也可能导致反应机会的增加
1

应该指出
;

特征选择数据表明
,

以分子连接指数为代表的主成份是贡献最大 0为第一

主成份
,

对整个问题 灼贡献达到 2
1

Σ ?  Α
再加上以 硝基数为代表的第二主成份

,

那么电

子因素对整个问题贡献达到 2
1

8 Σ Σ
1

显然
,

在制约致变 性 能 的 诸 因 素中电子因素最为

重要
1

本文工作表明
; 82种硝基多环芳烃因拓扑差异而对鼠伤寒沙门氏菌致变性能不同 喻

规律可用 以模式识别为基础灼分子结构获取方法从电子效应
、

空间效应和分子形状大小

三方面得到解释
1

在制约致变活性的诸因素中
,

以电子因素的影响最为重要
1
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