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卤代苯及其衍生物的比较分子场研究1)
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摘 � � � � 要
用比较分子场 (CoMFA) 方法分析了一组卤代苯及其衍生物对发光菌的毒性数

据, 所建立的 CoMFA 模型有很好的自身一致性和较强的预测能力. 对系列化合物的

研究结果表明: 该类化合物的立体效应是描述其毒性和进行构效关系研究的重要结

构参数; 毒性大小与取代基体积大小有关, 取代基体积愈大则毒性愈大.
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常用的QSAR方法有 4种[ 1] : ( 1) 辛醇/水分配系数法 ( lgP ) ; ( 2) 线性溶剂化能

相关法 ( LSER) ; ( 3) 分子连接性指数法 (MCI) ; ( 4) 以 Free�wilson法为代表的分子基

团贡献法. 但这些方法都是以分子的二维结构为基础, 所使用的立体参数只给出总的体

积和立体形状, 而不能表现分子的构型、构象对分子活性产生的效应. 1988年由 Cramer

提出的比较分子场分析 ( CoMFA) 以配基和受体的三维结构特征为基础, 充分考虑了生

物大分子与污染物小分子的构象特点, 将一组具有相同性质 (活性) 的分子按照其相同

的几何作用点, 在三维空间进行叠加, 通过比较化合物的有关分子结构信息, 筛选并确

定对分子生物活性起关键作用的化合物电子结构和立体结构特征, 进而推测化合物�受
体作用机制, 从而能够弥补传统QSAR工作方法的一些不足之处.

本文将比较分子场的研究应用于环境污染物的毒性分析和预测, 对 3D�QSAR在环

境科学领域的应用进行了初步的尝试.

1 � 材料及分析

24个发光菌毒性数据均取自文献 [ 2] . - lgEC50为 20 � , 15min发光菌发光减少一

半时化合物浓度值的负对数, 所选化合物均属卤代芳香族化合物及其衍生物.

1�1 � 分子三维结构构建
分子结构的构建均用 Tripos公司 Sybyl 6�7版分子模型软件完成. 用 Gaszeiger�Huckel

法计算分子中原子的电荷, 使分子结构能量最小化.

分子的重叠方式对结果也有一定的影响, 计算过程中, 本文选择手动叠合方式, 叠

合过程中保证所有分子在三维网格中的空间取向一致, 使它们重叠时结构差别最小. 以
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毒性最大的氯苯分子为模板, 将苯环上 1至 6位碳原子分别重叠.

1�2 � PLS和 CoMFA分析

偏最小二乘法 ( Partial Least Squares, PLS) 是一种新的回归方法, 它是从自变量和

因变量中分别提取潜变量, 并使之尽可能相关, 这些潜变量互相正交, 不仅克服了共线

性问题, 同时保留了自变量中的有用信息. 在 CoMFA 分析中, 潜变量的繁多无疑增加

了运算时间, 选择合适的列过滤是解决这一问题的办法之一.

本文以带一个正电荷的 sp3 碳原子作为探针原子, 步长 2�0� , 用偏最小二乘法
( PLS) 拟合分子三维结构特征值及发光菌毒性数据, 先通过交叉验证得出最佳组分数和

相关系数, 再进行非交叉验证, 构建 CoMFA模型. 本文选择列过滤为 2�0kcal�mol
- 1

.

2 � 结果与讨论

表1列出了毒性的原始数据及根据Tripos力场计算所得的CoMFA值, 将二者拟合得

到最终模型的最佳组分数为 5, 标准偏差为 0�130, F 值 ( n1 = 5, n2= 18) 为 30�423,

交叉验证 q
2
为 0�604, 非交叉验证 r

2
为 0�894.

� � r
2和 q

2 是用于衡量一个 CoMFA模型

好坏的两个统计参数[ 3] : r
2> 0�90表明模

型有很好的自身一致性; q
2�0�4表明模

型有较强的预测能力. 由图 1可知, 多数

化合物的预测值和实验值比较接近, 而且

CoMFA的计算结果 q
2为0�604, 说明模型

比较可靠, 具有一定的可信度. 在该模型

中, 静电场与立体场贡献分别为 0�313和

0�687, 说明起主要作用的是立体场, 而

静电场对体系影响较小. r
2 略偏小, 可

能因为本文所选数据除卤代苯外还含有卤

代硝基苯、卤代苯酚、卤代苯甲醛. 文献

图 1� 预测值和实验值的相关性

Fig. 1� Relationship of�lgEC50

( pred. ) and�lgEC50 ( obsd. )

表明[ 4, 5] , 卤代苯对水生生物的毒性作用为麻醉型, 主要受化合物在生物体和水相中的

分配过程控制, 其毒性可由化合物的疏水参数来描述, 而后几种化合物的毒性机制或为

反应型 (如卤代硝基苯)
[ 6]

, 其毒性作用与表征反应能力的电性参数相关; 或为极性麻

醉型 (如卤代苯酚) , 其毒性机制介于二者之间. CoMFA侧重处理立体和静电的非共价

相互作用, 本文结果为立体场是影响系列化合物性质的主要因素, 因此, 加入后几类化

合物造成 r
2偏小. 从预测结果分析, 氯苯类化合物的毒性与氯原子个数有关, 即氯原

子个数多的化合物毒性较大: 三氯苯> 二氯苯> 氯苯. 而氯原子的取代位置对毒性影响

不明显, 如邻、间、对二氯苯毒性基本无差别. 对氯代苯胺、氯代苯甲醛、硝基氯苯、

卤代甲苯类化合物的研究结果表明, 毒性大小与取代基体积大小有关, 取代基体积越大

则毒性越强, 如毒性数据顺序: 对硝基溴苯> 对氯苯甲醛> 对氯甲苯> 对氯苯胺. 虽然

氯苯和溴苯毒性相同, 但含相同取代基时, 溴苯衍生物比氯苯衍生物毒性大.
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表 1� 化合物及其活性数据

Table 1� Compounds and their activity values

No 化合物名称 - lgEC50 ( obsd. ) CoMFA - lgEC50 ( pred. ) 残差

1 1�2�4�三氯苯 4�50 60�00 4�56 - 0�06

2 1�2�3�三氯苯 4�53 68�00 4�65 - 0�12

3 1�4�二氯苯 4�39 56�00 4�21 0�18

4 1�3�二氯苯 4�24 64�00 4�25 - 0�01

5 1�2�二氯苯 4�38 60�00 4�25 - 0�13

6 氯苯 3�86 56�00 3�88 - 0�02

7 溴苯 3�78 56�00 3�88 - 0�10

8 1�4�二溴苯 4�54 56�00 4�37 0�17

9 对溴氯苯 4�50 56�00 4�38 0�12

10 2�4�5�三氯甲苯 4�86 68�00 4�85 0�01

11 2�5�二氯甲苯 4�38 60�00 4�50 - 0�12

12 对氯甲苯 3�88 58�00 3�94 - 0�06

13 对硝基溴苯 4�68 60�00 4�64 0�04

14 2�4�二硝基溴苯 5�00 64�00 5�06 - 0�06

15 2�4�二氯苯酚 4�45 68�00 4�46 - 0�01

16 对氯苯甲醛 4�15 64�00 4�29 - 0�14

17 间氯苯甲醛 4�00 64�00 3�92 0�08

18 3�4�二氯苯甲醛 4�68 64�00 4�49 0�19

19 对氯苯胺 3�57 56�00 3�71 - 0�14

20 2�4�6�三氯苯胺 4�51 66�00 4�47 0�04

21 2�4�二氯苯胺 4�09 60�00 4�03 0�06

22 2�6�二氯苯胺 4�16 64�00 4�41 - 0�25

23 3�4�二氯苯胺 4�20 56�00 4�12 0�08

24 对溴苯胺 3�92 56�00 3�92 0�00098

图 2 � 三维轮廓图

Fig. 2 � Contour maps of CoMFA model

� � 空间作用和静电作用的三维轮廓图见

图 2. 其中绿色区域表示加入大体积取代

基将有利于毒性, 蓝色表示在该区域加入

带正电荷的基团将增加毒性. 如图 2A所

示, 毒性最大的分子 2�4�二硝基溴苯中的
大基团 � NO2 和 � Br 都在绿色区域附近,

表明该处受体应有空穴可允许配基插入.

卤素原子是强吸电子基团, 与之相连的碳

原子极缺电子, 吸引苯环上的 �电子云,

使苯环本身及对位的 N 呈部分正电性,

这与对位 � NO2 在蓝色区域附近相符. 而

毒性最小的对氯苯胺绿色区域附近是 � H

(如图 2B所示) .
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3 � 结论

对24个卤代芳烃 3D�QSAR的研究表明, 其计算值和预测值吻合较好, 该类化合物

的立体效应是描述其毒性和进行构效关系研究的重要结构参数; 卤代苯及其衍生物的毒

性机制为麻醉型. 氯苯类化合物的毒性与氯原子个数有关, 即氯原子个数多的化合物毒

性较大: 三氯苯> 二氯苯> 氯苯. 而氯原子的取代位置对毒性影响不明显, 如邻、间、

对二氯苯的毒性基本无差别. 本文还计算了部分氯代苯胺、氯代苯甲醛、硝基氯苯、卤

代甲苯类化合物的毒性构效关系, 结果表明, 毒性大小与取代基体积大小有关, 取代基

体积愈大则毒性愈强: 对硝基溴苯> 对氯苯甲醛> 对氯甲苯> 对氯苯胺. 虽然氯苯和溴

苯毒性相同, 但含相同取代基时, 溴苯衍生物比氯苯衍生物毒性大.
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CoMFA STUDIES ON HALOGENATED BENZENE

AND THEIR DERIVATIVES

ZHANG Ling � � ZHANG Ai�qian � � HAN Shuo�kui � � WANG Lian�sheng

( State Key Laboratory of Pollut ion Control and Resource Reuse, School of the Environment , Nanjing University, Nanjing, 210093)

ABSTRACT

Comparative molecular field analysis ( CoMFA) is a 3D quantitat ive structure act ivity relation�
ship ( 3D�QSAR) approach superior to other QSAR as their predict ive capability. In this paper,

24 toxicity data of halogenated benzene and their derivatives to Photobacterium Phosphoreum are

studied by CoMFA, while the obtained CoMFA model has good self�consistency and predictive ca�
pacity. The results show that, compared to electrostatic effect, steric is the dominant factor which

affect the toxicity; besides, the activities of the compounds is enhanced by the volume of sub�
stituents.

Keywords: comparative molecular field analysis ( CoMFA) , halogenated benzene, Photo�
bacterium Phosphoreum, toxicity.
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