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摘 要：在烷烃分子距边矢量的基础上，提 出一种以各种非氢原子为基准的分子距离边数矢量 

(vMDE； 矢量)，表征了环境有毒物=唾哄的分子结构并借助多元线性回归方法分别建立了二嚼唾在非 

极性与极性色谱柱上的色谱保留指数或相对保留时问与其结构表征参数 矢量间的定量结构保留关系 

(QSRR)模型 在非极性与极性色谱拄(DB一5，SP一21O0，SE一54，OV一1701)上色谱相对保留时问的QSRR 

模型的线性相关系数均在 0．93以上，高达 0 9985。为检验模型的稳定性和预测能力，还进行了留一法交 

互校验(cr。ss validation withleave—one—out of procedure)，结果优良。 

关键词：定量分子结构一色谱保留相关(QSRR)；分子距边矢量 ；=唾哄；交互校验 
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1 引 言 

多氯代二苯并一P一二嗯哄类化合物(PCDDs，以 

下简称二嚼哄，Dioxins)作为一类被称为环境激素的 

化合物，对人体健康和水、土壤、大气环境造成的严重 

影响和潜在危害，并已引起人们的极大关注。特别是 

近年来，继英国”疯牛病”之岳，欧洲又发生一系列对人 

类健康造成威胁的恶性事件：比利时、荷兰、法国、德国 

四国连续发生饲料受到二嚼哄(PcDDs，Dioxins)污染， 

导致畜禽类产品及乳制品二嚼哄含量过高，造成政府 

更迭和社会动荡。最近英德等欧洲国家又发生所谓口 

蹄疫，导致经济重创和畜牧危机。国际癌症研究中心 

已将二嚼哄列为人类一级致癌物。美国环保局 1995 

年公布的评价结果显示，二曙哄不仅具有致癌性，而且 

具有生殖毒性、免疫毒性和内分泌毒性，是目前所有已 

知化合物中毒性最大，致癌性最强的物质；在人体中既 

不能降解也不能排出，容易在生物体内富集而至积累 

性中毒。近年来，许多学者把二嗯哄作为一个非常重 

要的课题来研究“。 。二嗯哄的痕量分析倍受重视，已 

发展了较多方法。其中气相色谱(GC)在二嚼哄异构 

体的分析与分离过程有着十分重要的作用 J。气相色 

谱的Kovat保留指数(瞰)和相对保留时问(RRT)通常 

用于定性区分不同的异构体。Kovat保留指数(R1)可 

由式(1)计算 J。 

： 100N+100 些二 (1) 
log．~N+】一 togt,~ 

式中 是异构体A的Kovat保留指数；t 是异构体A 

的调整保留时间，“，z 分别为碳原子数是Ⅳ和( + 

1)正构烷烃的调整保留时间，“介于 ， + 之间。 

本文采用的二嚼哄异构体的相对保留时问对 DB 
一 5和SP一2100色谱柱是以毒性最强而危害最大的2， 

3⋯7 8 四氯代二苯并一P一二曙哄(TCDD)为标准物， 

对sE一54和OV一1701色谱柱是以5一氯 一2一(2， 

4一二氯苯氧基)为基准 。从没有氯代或单一氯代 

到八氯代一共76或75个二曙唤异构体。 

化合物在色谱柱上的保留行为与它们同固定相之 

间的相互作用有关。当固定相一定时，这种相互作用的 

程度大小将直接与化合物的化学结构、键合状态和电 

性特征相关。因此，各种化台物在色谱柱上通常分别表 

现出不同的特征保留行为，即不同的化合物具有不同 
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的保留时间，籍此特点可达到不同化台物的分离。已有 

文献 撮到过二嚼嗔异构体在不同固定相色谱柱 

上的色谱保留行为。同时也有不少文献 ” 报道用以 

化台物拓扑、电性和几何特征为基础的描述因子借助 

多元统计回归方法建立定量分子结构 一色谱保留相 

关(QSr~R)模型来预测化合物的色谱保留值。本文在 

烷烃分子距边矢量 的基础上，将以原子之间电性 

距离和联接边数为基准的分子电性距边矢量(MDE) 

扩展，以期定量描述二嗯嗔异构体的分子结构，依据对 

76或75个二嚼哄异构体的MDE矢量的计算结果看，没 

有任何两种不同化台物有相同的MDE矢量值，说明该 

组矢量具有较高的结构分辨率和参数选择性。将该分 

子电性距边矢量(VMED)与不同极性固定相(DB一5， 

sE一54，Ov一1701，SP一2110)色谱柱上色谱保留值进 

行构留关系定量分子建模。两种固定相上色谱保留行 

为的 Qsr~R模型复相关系数均在 o．95以上。所述结果 

表明：分子电性距边矢量 VMDE不仅有较高的结构选 

择性，同时还有良好的性质相关性。完全可用于分子结 

构与色谱保留之间的定量相关(QSRR)研究，并获得 

良好的估计与预测结果。 

2 基本原理与方法 

2．1 二喀哄异构体结构的表征 一分子电性距边矢量 

在以前工作的基础上 J，把二嘧嗔异构体中的 

苯环中碳原子依据其联接方式，处理为 a 和 C4两种 

原子，这样二嚼嗔异构体中的原子或基团就可以分为 

四类即：氯原子c1(记为⋯1’)，氧原子0(记为”2”)及苯 

环拟 c3和 c4两种原子(记为⋯3 和⋯4’)，这四类原子 

或基团之阈发生相互作用可以组合出以下十种方式： 

Gl【IGu，G G G ， ，G ，G ， ，G*。由于原子 

或基团间相隔的距离越远，则其相互作用就越弱，因此 

我们曾用距离平方的倒数和来反映各类原子之问相互 

作用及其对化台物性质的贡献[18，l9]，于是，G 可由 

下式计算： 

三 ． 
G = g ／以J (i， =1，2，3，4) (2) 

J≥ J 

，q 表示第 类中第 个原子或基团与第 类中第 个 

原子的电荷(取相对电负性)， 表示第i类中第 个 

原子或基团与第 类中第 f个原子或基团之间的距离， 

是反映它们之间相互作用的对应项数。其中对所有 

的二嚼哄异构体 G 即氧原子与氧原子之间的作用方 

式是完全相同的，因此在表达二噫哄异构体分子结构 

时完全可以不考虑这种作用方式。G ，G ，G ，G ， 

G 则为氧原子与苯环c3、氧原子与苯环c4、苯环 c3 

与苯环 c3、苯环 C3与苯环 c4、苯环 c4与苯环 c4之间 

的作用方式。即用 G G G 三种，外加 G G ， 

G ，G ，G ，G 六种相互作用方式就能完全区分不 

同的二嗯哄异构体，故它们就构成了描述二嘧嗔异构 

体分子结构的分子距离边数矢量(VMDE， )，简称分 

子距边矢量，其元素为 ，， ， 3， 5， 6， 7，脚，胁 ， 

。现以1，2，7，9一四氯代二并苯 一P一二嚼嚷(其分 

子结构图见图1)为例来说明该 矢量的计算过程，各 

类原子或基团间的距离 d 分别为沿最短键台距离： 

其中苯环上碳碳芳香键键长为0．134 nm，二嘧哄环上 

碳氧芳香键键长为0．133 nm，苯环上碳氯芳单键键长 

为0．166 nm。若以烷烃碳碳单键(2c c=1．54A=0． 

154 nm)为参考标准，则其相对键长分别为 2。、。 =0． 

134toni0．154 nm=0．870 1，0．863 6，1．077 9。而各类 

原子或基圃的电性 分别为它们的电负性相对于碳 

原子电负性的比值：其中苯环上碳的相对电负性为2． 

55／2．55=1，二曙哄环上氧的相对电负性为3．44／2．55 

= 1．349，苯环上氯的相对电负性为 3．16／2．55= 1． 

239。由 = = =G =∑ ／d 式(1)便可计 
算出 1，2，7，9一四氯代二并苯 一P一二 的 矢量 

中各元素： 

1= Gc3c~= q1叮1，d c3 = 1．851 24 

,u2=( 。l=22 q1 q2，d 。=11．588 4 

,
u 3 = Gc3o2 = 叮1驰／d2a啦 = 1

． 916 97 

= Go =∑gI g，／ Cl=2．094 91 

= Gc4c4=∑ q2，吒“=10．450 9 

6= G m = 叮2 ／d 啦 = 10．946 7 

,u 7= Cl=∑g2g4／ Cl=7、514 16 

,
u B= 6 m = g。g。／d m = 0．269 748 

，= = qjq4／芘 =1．077 57 

l0=G口d=∑q q ，d ：0．404 832 
c cll 

CI3 

图 l l，2⋯7 9 四氯代二苯并 

一 P一二曜嚷的分子骨架结构图 

(上标 表示该类的第 个原子) 

即实铡分子的 矢量为： =( ， ：，m， ， ， 

，』7， B， 3， 】o)=(1、851 24，Il、588 4，1．916卯，2 
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094 91，10 450 9，10．946 7，7 5l4 l6，0．269 748，1 

077 57，0．4O4 832)应用上述方法可计算出全部76或 

75个二呀嚷异构体的 矢量(见表 1)。由表1可以看出 

所考察的76或75个化合物中没有任何两个不同化合 

物的 矢量相同，即 矢量具有良好的结构选择性，能 

很好地区分不同的异构体。值得一提的是，对二嚼哄异 

构体中的苯环是以拟原子方式处理的，在计算各类原 

子或基团的距离时按实际相隔的经历最短距离即最短 

键长加和值来计算的，如实例分子l，2⋯7 9 四氯代二 

并苯 一P一二嗫噶(见图1)中第1类(氯原子a)的第 

1个原子记为 cl 到第3个原子记为 a 间的距离 d 

是 1．66+1．34+1．34+1 33+1．33+1．34+1．34+1． 

66= l1 34A =0．166+0，134+0．134+0．133+0．133 

+0 134+0．134+0．166=1．134 nm。若以烷烃碳碳单 

键(z 一。=1．54 A=0．154 nm)为参考标准，则其相对 

的距离为 d1_”= 11．34 AI1．54 A=1．134 nm／0．154 

rlrll=7．364。对于环状的烃类衍生化合物，原子之间的 

路径不只一条，因此原子间的距离往往不止一个，此时 

以撮短距离(即所经历的最撮短键长加和值)为准，如 

实例分子1，2，7，9一四氯代二并苯一P一二嚼哄中第l 

类(氯原子c1)的第 1个原子 cl 到第2个原子c 之间 

的距离 d ：是0．466 nm，而不是1．136 nm或其它的数 

值；再如实例分子 l，2，7，9一四氯代二并苯 一P一二嘧 

哄中第 1类(氯原子c1)的第 1个原子cl。到第4个原 

子 cr之间的距离 d】l 是0．866 nm，而不是 l 134或 

其它的数值。 

2．2 定量构留关系(QSRR)横型的建立 

2．2．1 数据集的选取 

两种不同极性固定相色谱柱上二嗯曦异构体的相 

对保留时间(RRT)及保留指数(RI)均取自文献” ，见 

表 1第 l3和 16列，柱参数及参考文献列入表 2。 

表 l 全部76种二曙哄的部分异构体的 矢量及其在不同色谱柱上的色谱保留数据 

ohs为实验观测值；ca1．为总体建模结果的计算值；ev为交互检验的结果。U(O2—02l：0 269748 

表 2 两种气相色谱柱的柱参数 

DB一5含5％的苯基取代物的甲基硅色谱柱；SP～2100是 100％ 

的二甲基聚硅氧烷色谱柱。 Rl为用式(I)计算的保留指数； 

RRT为相对保留时间，对DB一5、SP一2100其相对保留时问是以 

2，3，7，8一TCDD为基准。 

2．2．2 多元线性 回归分析 

化合物结构决定它的性能。由式(1)计算 矢量 

的结果可以看出，每一个 矢量唯一地对应一个分子 

的结构 ，因此化台物的 矢量应与该物质的性能密切 

相关，当然化合物的气相色谱保留行为和参数也反映 

了分子在固定相与流动相之间的分配性质，故亦当与 

矢量高度相关。借助多元线性回归技术可建立 矢 
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量与二呱哄异构体色谱保留行为(取尺，和RRT或lnRI 

和 InRRT)的定量构留关系(QSRR)模型： 
3 

RI(RRT)=6o+∑6 (2A) 
口=I 

] 

in( ln( )]=b。+∑b。× (2 B) 

所建立的多元线性回归模型可用相关系数(R)、解释 

方差(Ev)、均方根误差(RMS)即模型估计值与实验观 

测值差方和均值的算术平方根以及 F统计量(F)进行 

检验 

表 3 各种线性模型f QSRR)的部分结果 

回归系数及统计特征值 

sP一21C0 为对数变换的结果 R=0．9985，Ev：O．9983 

RMs=0【瑚；cv为交互检验的结果 一O．9969。 

RR 

图2 DB一5固定相色谱柱上色谱 

保留值的计算值与观察值相关圈 

3 结果与讨论 

3．1 建模结果与讨论 

通过直接线性 QSRR模型(式 2A)运用多元线性 

回归技术建立二嘧哄异构体在两种不同极性罔定相的 

色谱柱上的保留行为的多元线性回归模型，其回归系 

数及统计特征值见表 3。两种不同极性固定相色谱保 

留数据的实验值与相应模型计算值的关系图如图 2— 

4。结果表明唯对固定相(SP一2100)色谱保留数据的建 

模型较果不理想，实验观测值与模型计算值之间存在 

高度的非线性关系，其原因诚如文献⋯报道：“在这两 

种色谱柱的保留行为测定中只有SP一2100色谱拄的 

保留行为是在恒定温度下测定的”。因此，进一步考虑 

在建模之前先对二呼唤异构体色谱保留数据作对数变 

换 ，在本实验室以前工作中亦对其它性质如沸点等 

也作过这样的类似处理得到了更好的结果“ 。对在 sP 

一 21(20固定相上色谱保留行为相对保留时间进行对数 

变换后相关系数从 R=0．9314进一步提高到 R=0 

9877，结果有显著提高。用各 QSRR模型对二嚼唤异构 

体在各种不同的固定相色谱曲柱上色谱保留数据进行 

预测的结果列人表 1第 12、l5、l8、2l列 

RRT妇 

图3 SP一21C0固定相色谱柱上色谱 

保留值对数变换前的计算值与观察值相关图 

为检验模型的稳定性和预测能力，同还进行了留 
一 法交互校验(cross validation with leave—onc—out of 

procedure)，相应的回归系数及统计特征值也列人表3， 

用交互检验模型对二嚼唤异构体在各种不同的固定相 

色谱曲桂上色谱保留数据进行预测的结果列人表 1的 

第 13、16、19、22列，结果表明：各 QSRR模型不仅稳定 

性好，而且预测能力强。 

3．2 摸型的比较 

文献 中用拓扑指数，电子参数．几何参数以及 

基于桥头碳原子的描述子等来表征二嘧哄的分子结构 

并建立模型。在两种固定相色谱柱上的色谱保留行为 

的定量色谱保留相关(0sRRj模型与本文结果很相近， 

http://www.cqvip.com


J04 重庆太学学报 (自然科学版) 2OO2阜 

RI 

图 4 SP一2100固定相色谱柱 

上色谱保留值对数变换后的计算值 

但本文所有QsRR模型均采用三个参数，且这几个参 

数计算相当简便。而在文献 中多采用四个参数(包 

括拓扑指数，电子参数以及几何参数等)，且都不易获 

得，有的需经量化或其它复杂的计算。另外该文献对 

不同色谱柱所采用的参数不同，故其通用性较差，不便 

于推广应用。因此，本文提出的以基团为基准的距边 

矢量具有结构选择性高，性质相关性好以及计算简便 

等优点，可望在定量结构性质，活性，色谱保留相关关 

系(OsPR，QsAR／QsRR)研究方面获得较广的应用。有 

关对二嘧嗔分子结构的进一步参数化表征及其定量结 

构毒性(构毒)关系(QSTR)研究正在深人之中，相应结 

果将予陆续报导。 
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On Quantitative Structure Retention Relationship(QSRR)Studies 

WANG Yuan-qfang，DONGJian- n，YE Nan，LIZhi-liang 

(College of Chemistry and Chemical Engineering，Chongqing University，Chongqing 400044) 

Abstract：Chemical st~etums of p0lyehlorinated dibenzadioxins(PCDDs)congeneFo are described by a novel modified 

molecular distance-edge vector(VMDE)called molecular electronegativity distance-edge vector(~3VtED， in short)， 

developedinthe arbors’slaboratory．which consists ofthemodifiedMED parameters based Oiltheidentical group as a peusdo 

atom instead of a traditional atom．Then quantitative stmctule-mtention relationships(QsRRs)between the new VMDE 

parmneters and gas chromatographic(GC)retention behavior of PCDDs aim generated by multiple linear regression method 

(MLR)forIlOIl—polar，moderately polar，and p0 stationary phases．ALl(QSRI~)models with higIl correlation(R>O．99) 

are developedf0r not1一polar columns and moderatelypolar colmnnsandpolar columns(DB一5，SP-2100，SE-54，OV一1701)． 

Then cross validation th lcavc—OI1C out of procedure(cv)is performed with high correlation．1l1e obtained satisfactory re$ults 

show that the new vector is adapt to characterize chemical structure and to model the gas chromato~-aphic retention behavior 

of PGDDs oft various polar stationary nhases． 

Key words：molecular distance-ddge vector(MDE)；polychlorihated dlbenzodioxins (PCDDs)；chemical s ctu脚 

parameterizafion；quantitative structure·retention relationship(QSRa)；molecular modeling． 
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