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摘 要

本文以线性自由能理论为基础提 出了一种利用分子轨道能预测有机物生物毒性

的方法
,

并利用这种方法建立了顶测抓代芳烃化合物发光菌毒性的定量相关方程
�

关扭词
�

预测方法
,

分子轨道能
,

氯代芳烃
�

在环境科学研究中
,

定量结构
一

活性相关方程 ��� � �
� � 常被用来建立同系列有机污

染物的某些生物毒性与其分子结构参数之 间的定量相关关系川
�

成熟的�� � � 方程可以

用来预测未知活性化合物的生物活性
,

这对于有毒化合物的初步筛选
,

降低毒性评价工

作的昂贵费用都有着重要的意义
�

长期以来
,

有机化合物的前线分子轨道能在有机化学

的理论和实践中得到了广泛的应用
�

事实证明
,

化合物的最高占据轨道能 �凡 ,
。

� 和最低

空轨道能 �肠� � 可以有效的反映该物质反应性的强弱
�

�
�

理论

人们普遍认为
,

化合物对生物体产生效应是因为它与体内的受体发生了相互作用 �� 
,

这种作用通常包括 电荷迁移键
、

氢键和色散力等
�

本文将表征化合物反应活性的前线分

子轨道能引入 �� � � 方程以解决这一问题
�

“

受体学说
”

认为大多数化合物与受体的作用是可逆的
,

表示如下
�

� � � 于� � 已� � �� 

�� � 〕 � 尤
·

〔� 〕
·

�� 〕 �� �

式中
,

� 为有机物
� � 为受体

� � � 为被结合的受体
� � 为平衡常数

�

“

受体学说
”
假设生物效应是药物

一

受体相互作用导致 的递变结果
,

递变效应的大小仅

与药物所占据的受体部位的数量成正比
�

� � �
。

� � �〕 � �
。 ·

尤
·

� � �
·

��〕 �� �

� 为生物效应
,

�
。

为比例常数
,

� 为平衡常数
,

由 �� � 式可得
�

�
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��� 式中 「� 〕代表化合物在生物体 内的浓度
,

而人们在进行水生生物毒性评价时所考查

的通常是水体中毒物的浓度 〔�」
� ,

当达到平衡时 �� � 一 〔�」 � 〔� 」
� ,

代入 �� � 式得
�

� � �� �
� � �� �

·

�
。 ·

�
·

�� 〕 � � �� �

取对数得
�

一� � � �
� � 一� �� � � ��兀 � 一�天

。

� �� �� � � � �� �

在同一种生物毒性实验中所测试的生物反应指标是相同的
,

即 � 相同
,

通常是半数

抑制效应
,

可用 �� �� 表示
�

设生物体内受体总浓度为 〔� 〕
� ,

则 〔� � 一 〔� 〕
�

一 �� �」
,

同种生物体的 〔� 」
�

恒定
,

又根据递变效应假说
�

产生相同生物效应时 〔� � 〕相等
,

因而 ��� 式中 〔� � 是一个恒

定的常数
�

又由于 ��� 式中的 �
。

是一个比例常数
,
� 表示一种相同的生物效应

,

也是常

数
,

因而可令
�

�
� ���

。

� �� �� 〕� 召 �� �

。
为常数

�

以往的研究表明水生生物对有机物的富集主要是分配过程 �� 

�� �  !� � ·

��� � � 十 � �� �

。 ,

� 为常数
�

��� 式中的 � 为有机物与受体之间结合的平衡常数
,

由于受体的结构是一

定的
,

当有机物的结构近似时
,

可以根据线性 自由能相关理论推断 � 与化合物本身的反

应活性相关〔’〕
,

而对于取代芳烃
,

前线分子轨道能可以很好地表征化合物的反应活性〔’,
,

因而可以假定
�

�� � 一 � �

� �� 十 �
。

瓦�
。

十
。

� ,

�
, 。

为常数
,

将 �� �
,

�� �
�

�� � 代入 �� � 式
�

合并有关常数得到

��� �
�。
一 � ‘

�� � � � �
·
�� � ,� 。。

�
� ·

�� � � � � �

�� �

��� �

�� 操作步骤

��� 收集系列化合物的毒性数据
� ��� 计算化合物的前线分子轨道能

� ��� 计算化

合物的正辛醇 �水分配系数
� �� � 建立预测化合物生物毒性的方程

� �� 利用预测方程计

算未知毒性化合物的毒性参数
�

�� 计算方法

��� 分子轨道能计算方法 采用 � ��� �分子轨道 �� �� � 法计算
,

有关参数摘 自文献

� �〕
�

�� � ���
� � 的计算 采用 ��

� � � � 方法计算 � ‘二
�

��� 建立预测模型的方法 采用正向逐步回归分析建立相关方程
�

具体方法详见参
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通过这种方法得到的方程只包含贡献显著的自变量
�

选入和剔除 自变量的

临界 � 值取 �
�

��

二 实例介绍及注意事项

以氯代芳烃化合物的发光菌毒性为例来介绍前线分子轨道能法在预测生物毒性方面

的应用
�

发光菌毒性测定以 � �� �� 半数发光率抑制为终点效应
,

�� � 。数据摘自文献 「�」
,

受试

物包括抓代苯
、

氯代苯酚
、

氯代苯胺和氯代毗咤共 �� 种化合物
�

按照前面所述方法计算

这 �� 种化合物的 �� � ��
,

凡� 和 �� , 值
�

将 � � �。

值对其它参数进行逐步回归分析得到下

述方程
�

一 ��� �
�。� �

�

� � � � �� �
� � 一 �

�

� � � � 。二
。

十 �
�

� � � �旅 � � �
,
� � �

�

� � � �� � �

‘一参数未能进入方程 �� � �
,

这表明在本文所涉及的化合物范围以内 �� � 对 ��� �
�。

的

影响不显著
�

考虑到生物毒性实验本身的重现性较差
,

以及本文所涉及的化合物结构范围较宽
,

方

程 �� �� 取得 �
�

�� 的相关系数是令人满意的
�

用方程 �� �� 计算大多数化合物的 ��� �
�。,

计算值与实测值的差别在实验误差以内
�

为了检验方程 �� �� 对发光菌毒性的预测能力
,

本文验证了 � 种化合物的毒性数据
,

它们是 � , �
,

�
一

三氯苯胺
、

�
,

�
,

�
一

三氯苯和五氯苯酚
,

计算结果如下
�

�
,

�
,

�
一

三氯苯胺
� 一� 犬�� � �

�

� �
,

召。
~

。

一 0
.
5 0 6 8

,

则

一gE e
s。
= 0

.

4 5 1 2 x 3

.

7 2 一 2
.
068 x 0

.
5068 + 1

.
39 3~ 2

.
02 (实验值 1

.
92)

2 ,

3

,

5

一

三氯苯
: 19尤ow = 组

.
9 5

,

召、,
。

= 0

.

8 8 7 2

,

代入式 (11)

一三幼e
s。
= 0

.

4 5 1 2 X 4

.

9 5 一2
.
068 x 0

.
8872 = 1

.
79 (实验值 1

.
66)

五氯苯酚
: 19无ow = 6

.
1 6

,

召。。
。

= 0

.

7 一4 5
,

则

一
lgE
e s。= 0

.

4 5 1 2 x 6 一6一 2
.
06s x 0

.
7148+ 1

.
393 = 2

.
69 (实验值 2

.
71)

从上述介绍和计算可以看出
,

方程 (11) 对氯代芳烃化合物发光菌毒性具有较好的

预侧能力
.
这个例子说明本文所介绍的前线分子轨道能法在生物毒性的预测和有毒化合

物的筛选中有一定的应用前景
.
应当指出

,

在具体应用这种方法时
,

应对下列问题引起

足够的重视
:

(l) 量子化学计算方法 的精度
:
本文采用

HM
O 法进行计算

,

这种计算的特点是操作

简便
,

有利于推广
,

对芳烃化合物的相对活性有较好的计算结果
.
但是当化合物的结构

范围进一步扩大时
,

就应当考虑采用其它计算方法
,

比如 E枷
0 ,

C N

oo

,

或者 IND O 法

等等
.

(2) 由于本文所介绍前线分子轨道能法是建立在线性 自由能相关的理论基础上的
,

因

而它要求化合物
一

受体之间具有类似的作用方式
,

所以只能在一定的化合物结构范围以内

才能建立起显著相关的预测方程
.
反过来

,

这个预测方程也只能严格适用于已定的化合

物结构范围以内
.
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