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摘要　提出一个新的拓扑指数 Yi ,即隐氢图中的所有相邻边的一阶分子连接性指数的乘积之和占分子中有效

碳原子的分率 .用 Yi研究取代苯、甲基苯、卤代苯、卤代烃、氯苯、含氮杂环化合物和直链伯醇的生物活 (毒 )性 ,

建立相应的相关方程 (r = 0. 9203 ～ 0. 9914). 计算出部分取代苯类化合物对发光菌 (Photobacterium

phosphoreum )、呆鲦鱼 (Pimephales promelas)、大型蚤 (Daphnia magua straus)、酵母菌 ( Saccharom yces cerevisiae )

和绿藻 Green a lgae的毒性数据 . 新的拓扑指数易于计算 , 有较高的结构区分能力 , 新方法计算方便 , 物理意义

明确 .
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Abstract　 A novel topological index ( Yi ) ref lecting the st ructure of o rganic compounds are devel-

oped and employed in the study of biological activi ty ( toxicity) of organic compounds, such as substi-

tuted benzenes, methy lbenzene, benzene halide, aromatic halide, chlorobenzene, nit rog en-containing

heterocyles, and linear alcohol. The index ( Yi ) is the ratio of production sum of connectivi ty index

of all the fi rst order molecules w ith neighbo ring sides to effectiv e carbons in molecules in the hydro-

gen-suppressed graph. The toxici ties of some substituted benzenes w ere calculated for

Photobacterium phosphoreum , Pimephales promelas , Daphnia magua straus , Saccharomyces

cerevisiae , Green algae. The Yi has a close co rrelation w ith the selected biological activities of

compounds( r = 0. 9203～ 0. 9914) . This method is convenient in calculation, and has a clear phy s-

ical significance and a good ability in structure-distinguishing.

Key words　 topological index , organic compounds, molecular connectivity, biological activity ( toxic-

ity)

　　用分子拓扑学理论研究分子的结构及其与性质 /

活 (毒 )性 (即 QSPR/QSAR) 的关系被越来越多的

化学家所关注 [1～ 5 ] . 拓扑指数是用来表征分子拓扑图

某种特征的不变量 , 以此实现分子结构信息的数值

化 . 一个好的拓扑指数不仅包含丰富的分子结构信

息 ,能充分反映分子图的连接信息和化学环境 ,而且

还具有较低的简并度和有效的结构 -性质 /活 (毒 )性

相关性 .已发现的拓扑指数中能兼具这两种性质的并

不多 , 特别是化合物的物性与活 (毒 )性总是以不同

的方式依赖于分子的内在结构 . 因此 ,研究完备的新

的拓扑指数不仅具有重要的理论意义 ,也具有广泛的

应用价值 . 本文根据分子拓扑理论 , 构建了一个包含

有机物分子结构大部分信息的新拓扑指数 Yi,并用

Yi研究了它与取代苯、含氮杂环化合物和直链醇对

生物活 (毒 ) 性的相关性 .

1　计算方法

1. 1　新的拓扑指数 Yχ

在众多的拓扑指数中 ,比较完备且应用最广泛的

是 Randic-Kier[1 ]提出的分子连接性ni(n = 0, 1, 2,

… ,n) ,但存在一些指数的物理意义不明确 ,低阶的对

异构体的区分性较小 ,高价的计算又较复杂 ,而且对

电负性较大原子或原子团的结构信息很难准确反

映
[ 6]

. Randic
[4 ]
一阶分子连接性指数

1
i的定义为:

1i= ∑ 1
xk = ∑ ( ViV j ) - 0. 5 , ( 1)

式 ( 1) 中 ,k为分子图中即隐氢图中的边 (共价键 )

数 , 1xk为第 k边的一阶连接性分指数 , Vi和 V j为第 k

边两顶点原子 i和 j的点价 (成键电子数 ) .为了克服
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式 ( 1)的不足 ,我们对式 ( 1)进行了改进和推广 ,定义

了一个新的拓扑指数 Yi:

　　Yi= ∑ ( 1xk1xk′) /nac =

∑ [ (VkiVkj ) - 0. 5 (Vk′iVk′j ) - 0. 5 ] /n
a

c , ( 2)

式 ( 2)中 ,k′是与 k相邻的边 ,nc为含碳数 ,a的取值与

研究的化合物类型有关 ,研究同类化合物的物性 /活

(毒 )性时 ,a = 0;研究非同类化合物的物性 /活 (毒 )

性时 ,a = (nc - 3m ) / (nc - bm ) ,其中 m表示隐氢图

中的环数 ,b取值与 m有关:当 m = 1时 ,对于卤代苯、

苯酚、苯胺 ,则 b = 2,对于硝基苯、苯甲酸类 ,b =

1. 25;当 m > 2时 ,萘环 b = 2. 51;蒽、菲环 b = 2. 64,

屈、并四苯环 b = 2. 45,联苯类 b = 2. 2.n
a

c的物理意

义是表示分子结构中碳原子数发挥的有效作用 ,分子

结构中含有环会使碳的有效作用减小 ,从而导致分子

的内吸引力增加 . Yi的意义是分子图即隐氢图中的

所有相邻边的一阶分子连接性指数的乘积之和占分

子中有效碳原子的分率 .用式 ( 2)计算分子的 Yi时 ,

碳原子的点价按下式取:

Vc = Zc - hi , ( 3)

式 ( 3)中 Zc为碳原子的价电子数目 ,hi是与碳原子连

接的氢原子数目 .对于化合物中的杂原子 ,其点价 Vh

按下式计算:

Vh = Zh (Zh - hi ) [ ( 8 - Nh ) (nh - 1) ]3hi /( 2nh+

1) , ( 4)

式 ( 4)中 , Zh、N h和 nh分别为杂原子 h的价电子数、所

在的族数和周期数 ,hi 为与杂原子连接的氢原子数

目 . 对于正丙酸值 ,其隐氢图如下图 1. Yi的计算方法

如下:

VOH = 6× ( 6- 1) [ ( 8- 6) ( 2 - 1) ]3 / ( 2× 2+

1) = 48,

Yi= ∑ ( 1xk1xk′) /n
a
c

= ( 1x
1
1x2 +

1
x
1
2x 3+ 1

x
1
2x 4 + 1

x
1
3x4 ) /n

1
c

= [ ( 1× 2) - 0. 5 ( 2× 4)- 0. 5+ ( 2× 4) - 0. 5 ( 4×

6)- 0. 5+ ( 2× 4)- 0. 5 ( 4× 48)- 0. 5+ ( 4× 6)- 0. 5 ( 4×

48) - 0. 5 ] /3 = 0. 1208.

在化学中 , 常用取代苯类、醇的同系物作一类代

表性化合物用于 QSAR研究 . 我们利用式 ( 2) ～ ( 4)

计算了一些有机物 Yi的值 ,部分在表 2中 .结果表明 ,

新拓扑指数对有机物的结构具有良好的结构区分性

和选择性 .

图 1　正丙酸隐氢结构

　　 Fig 1　 Hydrogen-suppressed g raph of n-propionic acid

1. 2　相关性研究

一个好的拓扑指数不仅要具有良好的结构区分

性和选择性 ,更重要的是具有良好的性质 /活 (毒 )性

相关性 . 为了检验 Yi指数与有机化合物生物活 (毒 )

性的相关性 ,我们提出如下数学模型:

Pi = c+ c1Yi, ( 5)

式 ( 5)中 , Pi表示有机物对不同生物的活 (毒 )性 ,Yi

表示相应有机物结构特征的拓扑指数 ,c和 c1为回归

系数 .为了验证式 ( 5)的正确性 ,我们对部分取代苯、

含氮杂环和醇化合物的一些对生物活 (毒 )性数据代

入 ( 5) 式进行了相关性研究 , 其结果见表 1.
表 1　Yχ指数与取代苯、 含氮杂环和直链伯醇生物毒性的回归分析结果
Tabl e 1　 Regression analysis of Yχ index to biological toxicities of substituted benzene、 nitrogen-containing heterocycles and l inear

al cohol

化合物

Compound

生物毒性 Biological
toxicity

相关方程式

Co rrelation equation

样本数
n

标准偏
差 S

方差比
F

相关系
数 r

取代苯
Substituted benzene

发光菌 Photobacterium

phosphoreum ( mol /L ) [6] - lgEC50 = 30. 1594Yi - 1. 51 25 0. 27 134. 24　　 0. 9240

取代苯
Substituted benzene

呆鲦鱼 Pimephales

promelas ( mol /L) [6 ]
- lgEC50 = 38. 165Yi - 3. 26 20 0. 20 151. 01 0. 9452

取代苯
Substituted benzene

大型蚤 Daphnia

magna straus ( mol / L) [6]
- lgEC50 = 30. 1040 Yi - 1. 89 25 0. 21 179. 70 0. 9472

甲基苯与卤代苯
Methy lbenzene and
benzene halide

酵母菌 Saccharom yces

cerevisiae ( mo l /L) [6 ]
- lgEC50 = 52. 6489Yi - 8. 6 16 0. 12 217. 62 0. 9693

卤代烃
Aromatic halide

绿藻 Green
algae ( mol /L) [6 ] - lgEC50= 35. 3192Yi- 3. 18 12 0. 18 71. 77 0. 9369

氯苯

Chlo robenzene
Na+ K+ ATPase
activ ity ( mol /L ) [7] A= - 81. 1159Yi+ 23. 92 10 0. 25 318. 00 - 0. 9877

含氮杂环化合物
Nitrog en-containing
heterocycles

Ciliate[8] lgC= 1. 8388Yi- 2. 2 24 0. 39 121. 82 0. 9203

直链伯醇 Linear
alcoho l

发光菌 Photobacterium

phosphoreum ( mol /L ) [3] LC50= - 2. 0319Yi- 0. 38 9 0. 28 403. 10 - 0. 9914
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表 2　部分取代苯类化合物的 Yχ指数及其对某些生物的毒性数据

Tabl e 2　 The biol ogical toxicity data andYχ index of some substituted benzenes to some l if e-forms

化合物

Compound
Yi

- lgEC50 ( mol / L) - lgC miz

大型蚤 Daphnia
magna straus

呆鲦鱼 Pimephales
promelas

绿藻 Green
alg ae

酵母菌 Saccharom -
yces cerevisiae

实验值
Observ ed

计算值
Calculated

实验值
Observed

计算值
Calculated

实验值
Observ ed

计算值
Calculated

实验值
Observ ed

计算值
Calculated

苯 Benzene 0. 1739 3. 34 3. 35 3. 40 3. 38

甲苯 Meth ylbenzene 0. 1893 3. 48 3. 81 3. 92 3. 96 1. 10 1. 28

邻二甲苯 o-Xylene 0. 1941 3. 64 3. 95 3. 84 4. 15

间二甲苯 m-Xylene 0. 1999 3. 58 4. 13 3. 84 4. 37 3. 42 2. 91 1. 70 1. 83

对二甲苯 p-Xylene 0. 1996 3. 69 4. 12 4. 21 4. 36 1. 74 1. 82

氯苯 Chlorobenzene 0. 1873 3. 59 3. 75 3. 77 3. 87 3. 41 3. 47 1. 18 1. 17

邻二氯苯 1, 2-Dichlo robenzene 0. 1970 4. 28 4. 04 4. 40 4. 26 3. 97 3. 81 1. 96 1. 68

间二氯苯 1, 3-Dichlo robenzene 0. 2013 4. 21 4. 17 4. 41 4. 42 4. 01 3. 96 1. 87 1. 91

对二氯苯 1, 4-Dichlo robenzene 0. 2008 4. 16 4. 15 4. 62 4. 40 3. 75 3. 94 1. 96 1. 88

1, 2, 3-三氯苯 1, 2, 3-

T richlo robenzene
0. 2109 4. 54 4. 46 4. 89 4. 79 4. 16 4. 30 2. 41 2. 41

1, 2, 4-三氯苯 1, 2, 4-
T richlo robenzene

0. 2137 4. 70 4. 54 5. 00 4. 90 4. 10 4. 40 2. 45 2. 56

1, 2, 3, 4-四氯苯 1, 2, 3, 4-
Tetrach lorobenzene

0. 2229 4. 84 4. 82

五氯苯 Pentoch lorobenzene 0. 2394 5. 49 5. 32

六氯苯 Hexach lorobenzene 0. 2457 5. 51 5. 51

溴苯 Bromobenzene 0. 1911 3. 81 3. 86 3. 89 4. 03 3. 55 3. 60 1. 40 1. 37

邻二溴苯 1, 2-Dibromobenzene 0. 2060 4. 28 4. 31

间二溴苯 1, 3-Dibromobenzene 0. 2090 4. 35 4. 40 4. 53 4. 23 2. 32 2. 31

对二溴苯 1, 4-Dibromobenzene 0. 2084 4. 66 4. 38 5. 00 4. 69 4. 42 4. 21 2. 37 2. 28

邻氯溴苯 1-Chlo ro-2-
bromobenzene

0. 2025 4. 37 4. 21

对氯溴苯 1-Chlo ro-4-

bromobenzene
0. 2046 4. 04 4. 27 4. 15 4. 08 2. 08 2. 08

间氯溴苯 1-Chlo ro-3-

bromobenzene
0. 2051 4. 39 4. 28

酚 Pheno l 0. 1697 3. 26 3. 22 3. 26 3. 22 0. 86 0. 24*

邻氯酚 2-Chlo roph enol 0. 1825 3. 75 3. 60 3. 75 3. 71 1. 13 0. 92*

对氯酚 4-Chlo roph enol 0. 1832 3. 93 3. 63 3. 93 3. 73

氟苯 Fluo robenzene 0. 1829 3. 67 3. 62

苯胺 Aniline 0. 1605 3. 17 2. 94* 2. 84 2. 87

对溴苯胺 4-Bromoaniline 0. 1778 3. 56 3. 53 3. 10 3. 13*

对氯苯胺 4-Chlo roaniline 0. 1744 3. 56 3. 40 3. 03 3. 01

3-氯 -4-氟苯胺 3-Chloro-4-

fluo roaniline
0. 1817 0. 83 0. 88

对氯甲苯 4-

Chlo romethylbenzene
0. 2002 4. 33 4. 38 3. 77 3. 92* 1. 80 1. 85

邻氯甲苯 2-

Chlo romethylbenzene
0. 1961 3. 55 3. 78* 1. 85 1. 63

* 为不在回归集内化合物的预测 Prediction of the compounds excluding in reg ression set.
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　　从表 1可知 , Yi指数与上述化合物对生物的毒

性具有较好的相关性 .文献 [6]用
1
i处理 19种甲苯

和卤代苯类化合物对发光菌毒性的相关系数只有

0. 8637,我们达到了 0. 9240.利用表 1中的有关方程

计算了部分取代苯化合物对几种生物的毒性数据列

在表 2中 .

2　结果与讨论

通过对表 1和表 2的结果进行分析与比较 ,得出

如下结论。

2. 1　新方法的计算值与实验值接近程度较高

根据通常评价直线方程关联程度的标准 ,从表 1

看出 ,本文拟含的 8个线性回归方程 ,达优级的 1个 ,

良好的 2个 , 较好的 5个 , 明显高于文献 [3, 6～ 8 ]

所给的相关程度 . 所建立的回归方程都在 a = 0. 01

显著水平下通过 F检验 . 从表 2的计算结果可以看

出 ,新的方法的预测值与实验值接近的程度较高 . 因

此 ,在化学物质使用或排污之前 ,可用该文方法对其

生物的毒性进行预测 , 从而实行污染预防和控制 .

2. 2　新方法使用方便 , 物理意义较明确

Yi及回归方程不涉及高深复杂的数学知识 .因

此 ,计算方法非常简单 ,建构 Yi并不需查找任何化学

数据 ,直接根据分子的隐氢图及杂原子的价电子结构

可获得相应的值 ,所以 Yi的使用极其方便 .物质结构

决定物质的性质 /活 (毒 )性 ,是化学中的一条基本规

律 . Yi对有机物的结构实行定量化表征 ,它们与有机

物的生物活 (毒 )性呈现比较好的相关性 . Yi具有明

确的物理意义 , 回归方程也具有比较明确的物理意

义 , 量化了有机物的结构与活 (毒 ) 性 , 从而实现了

QSAP的研究 .

2. 3　新方法揭示了不同类型有机化合物的活 (毒 )性

的内在规律

式 ( 5)不仅可描述取代苯对生物的活 (毒 )性 ,

也可描述含氮杂环和醇类化合物对生物的活 (毒 )性 .

因此 ,式 ( 5)用共同的因子 Yi揭示了不同类型有机

化合物的结构与对生物活 (毒 )性 Yi之间的内在规

律 ,这对探讨和揭示有机化合物的物性 /活 (毒 )性与

结构之间的统一规律具有重要的理论意义 .

综上所述 , 新方法克服了其它方法的不足 , 定量

地描述了有机化合物对生物活 (毒 )性与其结构之间

的递变规律 . 新拓扑指数 Yi具有良好的结构选择性

和活 (毒 )性的相关性。由此可见 ,在探讨有机化合物

QSPR /QSAR的研究中 , 分子拓扑方法不失为一种

有效的方法 .
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