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定量构效关系在环境化学中的应用

白 酒 彬
中国科学院生态环境研究中心

摘要 本文介绍近十年来国外文献 中定量构效关系 在 环境化学中应用典型实例及作者的五个方面工作
,

旨在说明 方法确是化学品安全评价的有用工具之一 文中探讨该方 法应用的局限性及将来可能的 进展

关链词 定是构效关系 环境化学 应用

近十年来
,

定量构效关系
。 ,

方

法已深人到环境化学领域的许多方面
,

取得

了成功的应用
,

成为化学品安全评价的有用

工具之一

表 环境化学中 方法若干应用

年代

夕

学者 贡 献

药效研究 研究了 类以上
, 数百种

药物的抗生效应及毒性效应等 通过
模式识别处理 ,

成功地找到了药效作
用增加千倍的潜在化合物

 !

一
、

学 科 应 用仁,
,

〕

近期 在环境化学中应用的典型

事例列于表 由表 可见
,

这种方法应用

面广
,

每项工作所含的化合物数较多
,

且规律

性良好 十年来
,

我们致力于研究 方

法在环境化学中应用的工作
,

发表论文近

篇
,

强调 方法与量子化学计算相结

合
,

将研究工作推向分子层次

二
、

多环芳烃结构与致癌活性研究〔” 〕

应用模式识别方法对 个多环 芳烃 的

分子障碍面积 和湾区鲍林
“
键 级

。

等 分

子结构编码与它们的致癌能力 指标

间建立了 良好的分类判别 关 系
【 ,如 图 所

示
,

正确分类率达到 其分界线方程为

一 △ 一 △

若取致癌能力研究比较仔细的苯并 〔 龙等

个化合物的 指标
,

上式计算值与

某相关系数达到 ,

在 个甲基多环芳烃的湾区
、

区和

区超离域能指标
,

和 及致癌活

生物浓缩系数研究 在 个卤代烃
的生物浓缩系数和正辛醇 水分 配 系
数间找到了良好的线性关系

,

相关系
数汰到

斗

 

糟毅赘摹纂瓮霎繁葬
‘

熬怒非
极化度等结构编码对 种化合物 急
性毒性做 判别分析 正确识别了低毒
与高毒两类化合物

遗传毒性研究 利用分子连接指数 ,

等张比容
,

克分子折射度和电子极化
度等结构编码 , 对 种化合物沙门
氏菌改变活性进行了判别分析

,

正确
分类率达到

水生生物 急性毒性研究 在 种抓
代烃的鱼 类急性毒性与疏水参数

、

负
嫡及分子连接指数之积

、

分子连接指
数间找到了良好多元线性关系

,

相关

系数达到

生态系统模型研究 将  方法
引人生态系统平衡模型 , 以预报芳烃
在环境中的命运 , 即迁移

、

转化和积累
反应速度等 以沸点

、

环结构和光谱
数据等结 构编码来估计生态系统中的
参数 , 如挥发速度

, 光解速度和吸附速
度等

 生物降解性能研究 利用各类化合物
中相同键型

一

之芳香电荷位移为
结构编码

,

考查了 类 种化合物的
参数 发现与生物降解有关的

与该编码间有良好的线性数系参关

性指标  ! 间
,

以多元非线性回归方法

建立了良好的关系式 ,

本课题得到国家科学技术委员会和中国科学院的资

助
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图 多环芳烃致癌能力模式 识别 图
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计算值与实验值的相关系数达到
,

标

准偏差为
,

非活性与活性化合物正确

分类率为
,

弱活性与强活性化合物正确

分类率为

上述两项工作结果支持了当时兴起的湾

区历程致癌理论
。

式中
, ” 是 , 电子数

, 。

为经基氧原子 “ 电

荷密度
, , 为轻基邻位取代的氯原子 ‘ 电荷

密度 有趣的是
,

分子结构编码 对细菌急

性毒性 馆
。

的相关系数达到 对蛙

鱼
,

达到 对鲤鱼
,

达到 对鱼类
,

达到 对蛤
,

达到 对虾
,

达到

这说明多氯酚结构与水生生物毒性间存在满

意的线性关系 鉴于式 中的
。

项的重要

性
,

暗示多氯酚毒性关键位置可能在 经基  

又据扩展的 、 体系动力学模型
,

计算了

五氯酚
、

四氯酚和三氯酚降解模拟 自由基取

代反应之相对活化能值
,

由此预报了五氯酚

在水生态系统内降解产物的大致可 能 分 布
,

结果与文献对照相当符合

三
、

多氮酚结构与毒性
、

降解性能关系  

应用量子化学的 杂原子模型
,

计

算了全部 种多氯酚的量子化学指标 据

此归纳出分子结构编码
·

。

一
·

‘, 一

四
、

亚硝酸甲醋结构与环境效应研究 

甲醇
一

汽油燃料已得到成功使用
,

但在燃

用汽油
一

甲醇燃料的机动车尾气中检 测 出 几

个 数量级的亚硝酸甲醋 亚硝酸甲醋

致变作用明显
,

且在阳光下会生成甲氧基
,

随

之光化学反应伴随产生顺
、

反
一 ,

顺
、

反
一 ,

和 等 种化合物

用量子化学 方法计算了该系列化合

物所涉及的 个主要光化学分解反 应 的 相

对活化能指标 结果表明
,

亚硝酸甲醋是光

化合烟雾源之一 以上六种化合物本身就是

环境污染物
,

有的尚能形成二次强污染物
,

必

须注意从环境中消除
,

在使用汽油
一

甲醇燃料

时
,

应进行汽车尾气净化

表 亚硝酸甲醋等六种化合物键强度

键长 入 键 极 性 力常数 入

顺序
能子

,

原双‘化 合 物 键级

实验
原子

净电荷
原子

净电荷
C N D O 实验

N O

N 0

eis一 H O N O

t r a n s 一
H O N O

‘
1
5 一 C H

o
0 N O

t r a n s 一 C
H

,
0 N 0

l
。

1 5
0

1

。

1
9 7

1

.

1
8

6

1
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1 6 9

1

.

1
8

2

1

.

1
6

4

2

。

1 2 8

I

。

5 斗9

l
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9 4 4

l

。

9 7 4

1

。

9 5 9

1

.

9
8 9

一 l
。

8 8 3

一 1
.
5 7 2

一 l
。

6 2 8

一 1
。

7 4
8

一 1
.
6 8 3

一 1
.
7 9 1

0
。

1 7

1

.

2 1

0

。

7 4

0

.

7 6

0

。

7
2

0

。

7
6

一 0
。

1 7

一 0
。

6 1

一 0
。

6 7

一 0
.
6 2

一 0
。

6 7

一 0
。

6
3

2 4

。

8

8

。

7 5

1 1

.

8
4

1 3

。

2 0

l ,
.
8 4

1 6
。

6 亏

l ,
。

4
8

9

。

1
3

1 1

。

1 8

1 2

。
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应用量子化学 CN D O /2 方法计算了该

系列化合物相同键型一N一O 的诸键强度 指

标
,

破坏了该键就能将它们还原为氮气等非

环境污染物
,

计算值列于表 2
,

表明
: 它们的

强弱顺序为
:

N O > trans
一
C H

3
O N O >

t r a n s一
H O N O

>
c
i
s 一

C H
3
O N O

>
c
i
s 一

H O N O

> N O
Z

由此推论 : 现在通用的消除机动车尾气

中 N O
二

的贵金属催化剂体系可直接用于 净

化亚硝酸甲醋
.

11 卷 弓解

结构与毒性关系研究的方法及模式
。

。
省曰加�

一 0
.
55 一0

.
7 5

图 2 酚
、

酚酸
、

黄酮
、

酸类模型化合物经基氧电荷与
L D , 。 对数对应图

…0
乃‘-
,二

。
占闷切一

五
、

腐殖酸急性毒性研究[81

腐殖酸在工业
,

农业和医药等方面应用

日益广泛
,

人们关心它的毒性
.
一般说来

,

它

有程度较低的毒性
,

且因来源
、

组成不同而

异
.
因此搞清楚腐殖酸复杂分子谱系中毒性

作用较大或较特殊的组分具有实际意义
.
鉴

于腐殖酸为一大类来源于植物残骸而结构复

杂的大分子混合物
,

各组分结构尚未清晰
,

可

从
‘’

效应
”

出发提 出模型化合物
,

突出某些结

构特点
,

整体加以近似
.
首先应用化学物质毒

性数据库检索了腐殖酸和 23 种腐殖酸 模 型

化合物的急性毒性数据
.
其中包括酚

、

酸
、

酚

酸
、

黄酮
、

靛
、

阿魏酸及对经基桂皮酸等
.
应

用量子化学 C N D O /2 方法
,

计算了它们的

量子化学参数
,

做为结构编码
,

做相关分析
.

发现前四类化合物
,

经基氧电荷与 LD :。对数

存在大致线性关系
,

如图 2 ,

暗示它们虽属 4

类
,

但毒性官能团或与毒性直接有关的毒性

结构单元可能相同
,

它就是酚基
.
后三类化

合物
, 。 位正碳离子净电荷与 L D

S。 对数存在

大致线性关系
,

暗示酝等 a 位正碳离子可能

对毒性负责
,

如图 3
,

两者规律完全不同
,

说

明中毒机理不同
.
总观腐殖酸毒性作用可能

是各类官能团毒性作用之综合
,

其中
,

酉昆
,

芳

核取代
。 一不饱和竣酸和多元酚毒性较大

.
以

上结果有助于预报腐殖酸毒性或潜在的有毒

成分
,

也提供了一种研究复杂混合物体系的

正碳电荷

图 3 酉昆类模型化合物 a 位正碳离子净电荷与

L D , 。 对数对应图

六
、

硝基多环芳烃结构与遗

传毒性研究明

首先应用化学物质毒性数据库进行硝基

多环芳烃系列化合物遗传毒性数 据 联 机检
索
.
参阅其它文献后理出 27 种硝基多环芳

烃对 鼠伤寒沙门氏菌致变性能指标 T A g、 和
TA 10。 值 ,

以等级标度
,

对 L 区和迫近湾区有

硝基的 6 个化合物
,

量子化学 C N D O 水平的

结构式优化计算表明
,

这些化合物中的硝基

和邻近的氢原子由于空间障碍处于紧张的排

斥状态
.
硝基平面与母体烃平面近乎垂直

,

破坏了整体分子的 , 电子共扼效应
,

导致它

们的致变性能相对甚低
.
其它 21 种化合物

,
.

为平面分子
.
计算所得 的 量子 化学 参数最

低未 占轨道能量与 T A ,。、

T A 100 之对数分别

有大致的线性关系
.
若再考虑另一独立因素

分子障碍面积之影响
,

取 T A , 。

或 T A :00 大
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于 100 为强致变剂
,

否则为弱致变剂和非致

变剂
.
在最低未占轨道能量与分子障碍面积

二维图上
,

不同致变性能的硝基多环芳烃明

显地各 自聚为一类
,

可用线性分界线分开
,

正

确分类率达到 98 并
,

见图 4
.

科 学
。

69

。

致变剂
、

非致变剂诸样本分类 良好
,

正确区分

率达到 Q
.
gl
.

两项工作表明: 硝基多环芳烃基于拓扑

差异而致变性能有所不同的规律 性 可 以 用

Q SA R 方法从电子效应
、

立体效应和分子大

小三因素得到解释
.

s
{墨)

l!1111卜eelljll七朋000408
000

��

一万。�星己臼

图 4 21 种硝基多环芳烃 T A , 。 二因素分类图

T A 口,

毯 100 . T A o.> 100

进一步整理出 80 个硝基和甲基硝 基 芳

烃的 T A , ‘

及分子结构编码分子连接指数
、

分子障碍面积
、

分子量
、

硝基与邻近氢原子排

斥程度
、

环数
、

硝基数
、

甲基数数值矩阵
,

进行

主成份分析
,

第一
、

二
、

三主成份贡献超过了

0
.
93 ,

特征函数矩阵表明它们代表分子连接

指数
、

分子障碍面积
、

硝基与邻近氢原子排斥

程度及硝基数四方面分 子结构编码
.
在由后

四者组成的特征空间内
,

进行模式识别处理
,

非线性映照图见图 5
.
图 , 中强致变剂与弱

万
。

。 产 加 碑 ~ 、

丫
一’ 、 、

计、

“
·、

饭
…:

,

一一二
一

产

. 石

00 。。

产

bo口。

. 么O

图 ,

乏方一

3 0 种硝基多环芳烃

0 T A , a《100 -

T A , : 非线性映照图

T A , s
> 玉0 0

七
、

局 限 与 展 望

由于 Q sA R 方法不是历程研究
,

在一定

程度上限制了该研究向分子水平深人
.
分子

连接指数仅由图形拓扑特征推演而来
,

但却

与微生物毒性
、

生物吸收
、

生物降解和生物积

累等皆有良好相关关系
.
这一相关性的物理

化学含义至今令人难解
.
从分子水平讨论各

类编码之显著性还是相 当艰巨的任务
.

目前
,

Q
S A R 在环境化学中应用仅限于

结构提取
,

即判定某种
、

或某类环境化学品是

否需要优先测试
.
它能筛选择优

,

但决不能

代替实验
.
在 Q SA R 研究中

,

应十分注意机

理性研究的实验材料
.
若样本数据集合各点

或诸类中毒机理不同时
,

就不能用模式识别

做为一类处理
,

否则容易出现假象或错误
.

结构编码选用的好坏是 Q SA R 成功与

否的关键
,

现有 的结构编码不能说是相当完

善或足以说明描述所有问题
,

特别是环境化

学体系复杂
,

尚需发展意义更为中肯的结构

编码
.

Q sA R 学科发展有其自己的历史和社会

背景
.
它在环境化学中得到广泛应用

,

前景

是充满希望的
.
据笔者管见

,

Q
s A R 方法在

早期预警系统的建立
、

环境化学品的评价与

管理及在优先级概念上的排队等方面
,

最近

可能有较大应用性突破
,

取得一定社会与经

济效益
.
Q SA R 方法与生态系统模型

、

与环

境质量评价模型相结合
,

将进一步扩展其在

污染源识别
、

迁移
、

转化和归宿研究的应用效

果
.
大型 Q sA R 程序包的开发

,

与大型数据

库的彼此渗透
,

将人工智能引人 Q SA R 研

究
,

可能是近期内 Q SA R 研究的趋势
.
量子
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化学与 Q sA R 方法结合
,

有利于把研究推向

分子层次
,

更利于支持毒理性研究
.
带有浓

厚环境化学特色的结构编码和数学模型的出

现
,

也是可期待的
.
在应用中

,

可赋予 Q sA R

更强的生命力
. [5」
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由
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国产香烟中
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