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量子拓扑方法对硫醇的定量构效关系研究
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摘  要:应用密度泛函理论 (DFT ),在 B3LYP /6- 31+ G ( d)水平上对 20硫醇的分子结

构进行几何优化和量化计算.将量子化学计算的部分结果引入分子的拓扑结构中,构建

新型分子量子拓扑指数 (QT ),与计算所得的量化参数 G ibbs自由能 (G )、恒容摩尔热容

(CV )一起描述硫醇的量子拓扑规律. QT指数不仅能有效地区分硫醇的分子结构,而且

能较好的描述硫醇理化性质及色谱保留指数的变化规律.大部分所建模型的相关系数

都大于 0. 99.本文对构建的模型采用留一法 ( LOO)进行验证,结果表明所构建的模型

稳健、合理、有效,该方法有望在物质的 QSPR /QSAR研究中得到广泛的应用.
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QSPR /QSAR Study on M ercaptans by Quantum TopologicalM ethod
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Abstract: 20 molecu les of mercaptans w ere structura l optim ized and calcu lated by using

density functional theory ( DFT) at the B3LYP/6- 31+ G ( d) leve l o f theory. In order to

dep ict the quan tum topological change ru les of mercaptans, a new mo lecular quantum to-

pological index QT was constructed by the method which is to in troduce some calcu lated

resu lts of quantum chem istry into the structure o fmo lecules togetherw ith G ibbs free energy

(G ), Constant vo lume mo le hot me lt ing ( CV ) ca lculated by density functional theory

( DFT) . IndexQT can not on ly effic iently d istingu ish mo lecu lar structures of mercaptans,

but also possess good applicat ions o f QSPR /QSAR ( quant itat ive structure- property /ac-

t iv ity re lationsh ips). Andmost o f the correlation coeffic ients of themodelsw ere over 0. 99.

The LOO CV ( leave- one- out cross- validat ion) method w as used to testify the stab ility

and pred ictive ab ility of themode ls. The va lidation results verified the good stability, reson-



able and pred ict ive ability of the mode ls. And th is method can be w idely used in QSPR /

QSAR study.

K ey w ords: quantum topo log ical index; mercaptan; density funct iona l theory ( DFT );

quantum mechanics; QSPR /QSAR

  随着计算化学的发展,近年来定量结构 ) 性

质 (活性 )相关 ( QSPR /QSAR )的研究越来越受到

人们的关注,现已广泛应用于有机化学、药物化学

以及环境化学等领域
[ 1- 2]

. 自 1947年W iner指数

W
[ 3 ]
提出以来,越来越多的拓扑指数已被提出并

应用于物质的 QSPR /QSAR研究
[ 4]

. 有学者曾采

用拓扑指数对硫醇的色谱保留指数进行定量构效

关系研究
[ 5- 6]

, 如周从艺等
[ 5]
采用拓扑指数 N t对

硫醇等化合的色谱保留指数进行构效关系研究并

取得了较好的效果. 此外, 应用密度泛函理论

( DFT )对物质的构效关系的研究也有不少报

道
[ 2, 7]

,如林英武等
[ 8 ]
采用 MM2及 MM +方法对

醛酮的沸点性质进行相关性研究.

本文在以前工作
[ 1, 9 - 10]

的基础上,将分子拓扑

方法与量子化学方法结合起来,将量子化学计算的

部分结果引入分子的拓扑结构中,构建新的分子量

子拓扑指数 (QT ), 由此研究硫醇的理化性质及色

谱保留指数的构效关系,获得了较好的结果.

1 基本原理与方法

1. 1 分子量子拓扑指数的构建

对于由 n个原子构成的分子隐氢图, 距离矩

阵可表示为 D = ( d ij )n @n,其中 n为分子中的非氢

原子个数, d ij为分子结构中原子 i和 j的最短拓扑

距离. 本文将 dij进行改进, 既不同于传统矩阵中

的定义距离
[ 3]
,也不同于作者以前采用的键长的

相对距离 d ij = E L ij /LC-C
[ 1]
,而是采用密度泛函

理论 (DFT ),在 6- 31+ G( d)水平上对分子结构

进行几何优化和量化计算的原子间距离.

电负性是描述原子性质的重要参数之一, 主

要是表示原子在形成分子过程中得失电子的能

力,而平衡电负性可以表征化合物中同种原子在

不同化学环境中的电负性不同的特点
[ 11]
, 为此我

们采用分子中顶点原子的平衡电负性对分子图进

行着色,构建新矩阵 D:

D =

V1 d12 , d1( n- 1) d1n

d21 V2 , d2( n- 1) d2n

, , , , ,

d ( n- 1) 1 d ( n- 1) 2 , Vn- 1 d ( n- 1) n

dn1 dn2 , dn( n- 1) Vn

将新的分子量子拓扑指数定义为 QT:

QT = logN # logKm ax ( 1)

式 ( 1)中 N 为分子中非氢原子的个数, Km ax

为改进的距离矩阵 D的最大特征值.

1. 2 分子结构的优化和量化计算

运用密度泛函理论 ( DFT ) ,采用 Gaussian 03

程序, 在 6- 31+ G ( d)水平上对脂肪醛酮的分子

结构进行几何优化. 并对分子的 G ibbs自由能

(G )、恒容摩尔热容 ( CV )、熵 ( S )、配分函数

( lgQ )、最高占据轨道 (HOMO)能量 ( EH )、最低空

轨道 ( LUMO )能量 ( EL )、羰基碳氧原子的电荷

(QC、QO )、偶极矩 ( L)、原子间的距离 ( d )等进行

理论计算.例如 2- 丁硫醇的分子优化结构示意

图 (图 1)及其改进的距离矩阵 D.

图 1 2-丁硫醇的分子优化结构示意图

F ig. 1 Op tim ized m olecu lar structure

for 2- Bu tyl m ercap tan

D =

VC1 dC1C2 dC1C3 dC1C4 dC1S5

dC2C1 VC2 dC2C3 dC2C4 dC2S5

dC3C1 dC3C2 VC3 dC3C4 dC3S5

dC4C1 dC4C2 dC4C3 VC10 dC4S5

dS5C1 dS5C2 dS5C3 dS5C4 VS14

=

2. 3025 1. 5296 2. 5672 3. 1559 2. 8074

1. 5296 2. 3474 1. 5387 2. 5722 1. 8608

2. 5672 1. 5387 2. 3189 1. 5340 2. 7329

3. 1559 2. 5722 1. 5340 2. 2953 4. 1625

2. 8074 1. 8608 2. 7329 4. 1625 2. 3722

由式 ( 1)得 2 - 丁硫醇 QT指数为:
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QT = log5# log12. 3403 = 0. 7628.

2 结果与讨论

2. 1 模型的建立
为得到对硫醇性质影响显著的参数, 我们对

所计算的量化参数采用逐步回归分析, 所得多元

线性回归模型如下:

P = aG + bCV + cQT + d ( 2)

式 (2)中, a、b、c、d是回归常数, P代表硫醇

的性质, G为硫醇的 G ibbs自由能、CV为硫醇的恒

容摩尔热容, QT为式 ( 1)计算的量子拓扑指数, G

和 CV都是量化计算所得. 构建模型的稳定性采用

相关系数 (R ), 费舍尔检验值 (F ), 标准误差 ( S )

进行评价.

2. 2 硫醇理化性质的构效关系

根据式 ( 2)对硫醇的沸点温度 (TB ), 临界温

度 (T C ),临界压力 (PC )和临界体积 (VC )
[ 12]
进行

多元线性回归,回归结果如表 1.

表 1 硫醇理化性质的回归结果

Tab le 1 R esu lts of regre ssion of physicalch em ical properties for m ercap tan s

Property( P )
P = aG + bCV+ cQT + d

a b c d
R S F n

TB - 1. 0914 - 10. 9116 199. 0130 - 125. 7355 0. 9983 3. 6145 2343. 6619 20

TC - 0. 4499 - 9. 7011 303. 0946 316. 4784 0. 9955 5. 5371 882. 7239 20

PC - 0. 6696 - 3. 2974 - 82. 2590 - 186. 4664 0. 9822 1. 6308 220. 1324 20

VC - 1. 6457 - 1. 1753 - 38. 1167 - 550. 4094 0. 9998 2. 6958 18119. 64 20

  只要原子在分子中所处的环境有差异, 其在

分子中的平衡电负性就不同, 原子间的空间距离

也不一样,由式 ( 1)得到的指数 QT 也不会相同,

也即 QT 对物质选择性高,具有唯一性, 不简并.

QT 不仅体现了分子的大小, 同时蕴含分子的成键

信息 (如键长 )、分子中原子电性信息 (如平衡电

负性 )、分子间相互作用信息 (如分子体积和分子

支化 )等. 从表 1中我们可看到采用该模型只有

一个 R值低于 0. 99,其他 R值都超过 0. 995,都达

到了优级标准. 四种物理性质的计算值与实验值

的平均绝对误差分别为 0. 21%、0. 09%、3. 85%、

0. 17%, 由此可见硫醇四种物理性质的实验值与

计算值吻合良好.

2. 3 硫醇色谱保留指数构效关系

根据式 ( 2 )对硫醇在四个不同极性固定相

( Apiezon M, OV - 17, T ritonX 305, PEG -

1000)
[ 13]
的色谱保留指数进行多元线性回归, 回

归结果如表 2.

表 2 硫醇色谱保留指数回归结果

Tab le 2 R esults of regression of chromatograph ic reten tion index for mercap tan s

Property( P )
P = aG + bCV+ cQT + d

a b c d
R S F n

Ap iezon M - 10. 0071 - 61. 7175 35. 0017 - 3362. 2254 0. 9995 7. 3635 10451. 2023 20

OV - 17 - 11. 1214 - 70. 6854 32. 0175 - 3680. 7754 0. 9992 9. 1372 6901. 9814 20

T ritonX 05 - 12. 3516 - 80. 1812 20. 7424 - 4025. 7885 0. 9990 10. 3870 5496. 3629 20

PEG - 1000 - 13. 6147 - 91. 0157 34. 4582 - 4418. 5877 0. 9988 11. 4553 4589. 2228 20

  色谱保留指数是由色谱保留值计算而来, 由

于色谱的保留值是由色谱分离过程中的热力学因

素控制的,化合物的色谱保留值主要与其在固定

相和流动相中的分配系数有关, 而分配系数主要

与系统的热力学性质有关,如分子的吉布斯函数、

配分函数、分子大小等.在非极性固定相中对同一

类有机物而言, 色散力对色谱保留指数的影响较

大,色散力越大色谱保留指数越大,而色散力与分

子大小具有方向一致性. 从表 2的结果中可看到

模型的相关性非常好, 都大于 0. 99, 这表明指数

QT 与量化参数构建的模型非常有效.

2. 4 模型验证

为考察模型的稳定性和预测能力, 本文中采

用留一检验法 ( LOO )对所建模型进行检验, 采用

LOO方法计算的相关系数 ( RCV ), 费舍尔检验值

(FCV ), 标准误差 ( SCV )对模型的优良性及稳定性
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进行评价.结果如表 3.

表 3 LOO法检验结果

Tab le 3 The resu lts of LOO m ethod

P rope rty ( P ) Equation o f reg ression R
CV

S
CV

F
CV n

TB P exp. = 1. 0076 Pp re. - 2. 6879 0. 9950 5. 7077 2810. 3789 20

T C P exp. = 1. 0140 Pp re. - 7. 6749 0. 9859 9. 0686 997. 7425 20

PC P exp. = 1. 0124 Pp re. - 0. 6746 0. 9404 2. 7581 221. 0652 20

VC P exp. = 0. 9966 Pp re. + 1. 2939 0. 9996 3. 3678 34822. 3549 20

Ap iezon M P exp. = 1. 0013 Pp re. - 0. 7102 0. 9988 10. 4708 15495. 8259 20

OV- 17 P
exp.

= 1. 0004 P
p re.

+ 0. 0993 0. 9983 12. 9814 10248. 2653 20

T ritonX 305 P exp. = 1. 0007 Pp re. - 0. 2418 0. 9979 14. 4440 8517. 3918 20

PEG - 1000 P exp. = 0. 9999 Pp re. + 0. 7206 0. 9974 16. 1763 6894. 2659 20

  从表 3中可以看出留一检验法的多重相关系

数 RCV与回归表 1和表 2的 R 值接近. 硫醇模型

大多数相关系数波动范围狭窄表示各线性关系良

好,由此可见采用量子拓扑指数 QT 与量化参数

G、CV构建的模型稳健、合理、有效.

3 结论

本文将分子拓扑方法与量子化学方法结合起

来,将量子化学计算结果引入分子的拓扑结构中,

构建新的分子量子拓扑指数 QT. 分子量子拓扑指

数 QT 不仅蕴含丰富的分子结构信息、电负性信

息、空间信息,同时将量子化学方法与拓扑学方法

结合起来,使得拓扑方法中某些经验数值进一步

上升到理论数值,从而推动拓扑化学的进步.本文

用分子量子拓扑指数 QT与量化参数 G、CV一起

研究硫醇的性质变化规律, 所建模型的大部分相

关系数都大于 0. 99, 且模型经留一法进行验证均

获得了满意的结果, 该方法有望在物质的 QSPR /

QSAR研究中得到广泛的应用.
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