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摘　要：采用表征分子内部化学微环境及原子所处杂化状态的结构描述子：原子电性作用矢

量（ＡＥＩＶ）和原子杂化状态指数（ＡＨＳＩ），对４２个吖啶酮生物碱分子７９２个共振碳原子进行结

构表征，以多元线性回归技术建立１３Ｃ核磁共振化学位移定量结构波谱关系模型，所得回归

模型的复相关系数为犚＝０．９５７，标准偏差为犛犇＝１２．２４７．采用留一法交互检验的结果为犚ｃｖ

＝０．９５６，标准偏差犛犇ｃｖ＝１２．３３１．对外部样本集预测结果表明，ＡＥＩＶ和ＡＨＳＩ具有表征能

力强、物化意义明确等优点，所建模型具有良好的稳定性和估计能力．
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吖啶酮生物碱是一类重要的生物活性物质，在抗癌、抗肿瘤、抗病毒等方面有重要

作用［１－３］．近年来，随着吖啶酮生物碱生物活性和功能评价研究的不断深入，对吖啶酮

分子结构的研究显得非常必要．核磁共振（ＮＭＲ）在有机物结构鉴定中起着重要作用．可

在不破坏分子生理功能条件下高精度地解析有机物分子结构［４］，因此广泛应用于有机化

学、生物分析和化学化工等领域．核磁共振波谱模拟始见于Ｇｒａｎｔ
［５］和Ｌｉｎｄｅｍａｎ

［６］对烷

烃的研究；近年来取得众多成果［７－１０］．本研究组提出原子电性作用矢量（ＡＥＩＶ），预测

２０种天然氨基酸１３Ｃ核磁共振化学位移
［１１］，效果良好．在此基础上，本研究应用原子电

性作用矢量，结合原子杂化状态指数（ＡＨＳＩ）表征吖啶酮生物碱分子７９２个共振碳原子

化学微环境和自身杂化状态，应用多元线性回归（ＭＬＲ）建立定量构谱关系（ＱＳＳＲ）模
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型，同时采用留一法和外部预测对模型进行检验，所得结果颇为满意．

１　原理及方法

１．１　基本概念

碳原子化学位移与其所处微化学环境及自身状态密切有关．分子中不同化学性质原

子对目标碳原子作用效果与两原子电负性及相隔距离的６次方成反比
［８］．本文将原子按

元素周期表主族分为５类，得到不同主族原子对目标原子电性作用计算方法．对于原子

电性，取该原子相对电负性即该原子与碳原子Ｐａｕｌｉｎｇ电负性的比值，例如氧原子相对

电负性为：３．４４／２．５５＝１．３４９０．对于原子相对键长，这里仿照原子相对电性的处理方

法，取其相对于ＣＣ键长大小，例如ＣＯ相对键长为：０．１４３／０．１５４＝０．９２８６．本研究中

原子实际电负性和化学键长取自文献［１２，１３］．由此得到不同类型原子对目标原子的原

子电性作用矢量（ＡＥＩＶ）计算公式为：

ν犻犽 ＝ ∑
犪犾犾（犼）

犼∈犽，犼≠犻

狓犼
犱６犻，犼
　（１≤犽≤５） （１）

其中ν犻犽为第犻原子ＡＥＩＶ描述子，犻为目标原子，犼为第犽类所有原子（犼≠犻）；狓为相对

电负性；犱犻，犼为犻，犼两原子相对键距，即最短连接路径相对键长之和．

对于原子杂化状态，本研究在原子固有状态［１４］（Ｉ）的基础上进行一定修正，得到原

子杂化状态指数（ＡＨＳＩ）用于表征原子自身杂化类型，其计算式为：

犃犎犛犐＝ ν／槡 ４（（２狀）
２
δσ＋π＋１）／δσ （２）

式中ν为该原子价层电子数，狀为原子价层主量子数，δσ＋π是参与成σ和π键总电子数；

δσ为σ键电子数．各类原子不同杂化类型对应犃犎犛犐值列于附表３．其中Ｃ原子３种不

同杂化类型（犛犘、犛犘２、犛犘３ 杂化）对应犃犎犛犐值分别为２．５０００、１．６６６７、１．２５００．

１．２　计算实例

　　图１　吖啶酮类生物碱分子结构

　　Ｆｉｇ．１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ

　　ａｃｒｉｄｏｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ

以化合物Ⅰ（示例结构见图１）为例，对于１号碳原

子，（ＶＡ）族（氮原子）对其作用项为：ν１４＝１×１．１９２２／

（０．９０２６×２＋０．８７０１）６＝０．００３３，同理可分别计算出

Ｈ、Ｃ原子对该Ｃ原子作用项为：ν１１＝６．５４７５，ν１２＝

３．７９０９．该化合物分子中无卤素原子，故ν１５为零．由

于１号碳原子为犛犘２ 杂化类型，对应 犃犎犛犐值为

１．６６６７．其他碳原子 ＡＥＩＶ描述子均按此方法计算得

到．

１．３　犙犛犛犚模型建立

从文献［１５］中取得４２种吖啶酮生物碱分子共计７９２个碳原子１３Ｃ核磁共振化学位

移．对每个分子中各非氢原子进行编号，并输入非氢原子数、原子属性及连接方式，利

用Ｃ语言程序ＡＥＩＶＭＰ．ｅｘｅ计算出每一个碳原子对应ＡＥＩＶ描述子．以多元线性回归

（ＭＬＲ）方法建立该７９２个等价共振碳原子化学位移与其ＡＥＩＶ及ＡＨＳＩ描述子的回归

模型．采用留一法（ＬＯＯ）对模型进行交互检验（ＣＶ），评价模型内部预测能力．
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２　结果与讨论

２．１　吖啶酮生物碱
１３犆犖犕犚波谱模拟

利用 ＭＬＲ技术将计算得到的７９２个等价共振碳原子对应的 ＡＥＩＶ描述子与１３Ｃ

ＮＭＲ化学位移初步建立起４参数回归模型 Ｍ１，所得回归方程如下：（“±”后数字为回

归系数取值范围为９５％置信度下的置信区间）

犆犛＝（１２０．２８５±５．４３０）－（３．８６３±０．２５２）·νＨ＋（１．５９４±１．１８０）·νＣ

＋（４．５９５±１．０７５）·νＮ＋（７．８９２±０．７２３）·νＯ

采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件检验各变量的狋分布值、偏相关系数等相关统计结果见

表１．结果表明，仅用ＡＥＩＶ描述子表征碳原子所处化学环境就可较好地计算出相应化

学位移值．由于碳原子自身杂化状态对化学位移的影响不可忽略，故引入原子杂化状态

指数ＡＨＳＩ，结合ＡＥＩＶ描述子与共振碳原子化学位移建立起５参数回归模型Ｍ２，同时

采用留一法交互检验（ＬＯＯＣＶ）对模型进行验证，所得回归方程及相关统计结果如下：

（“±”后数字为回归系数取值范围为９５％置信度下的置信区间）

犆犛＝－（２００．３８１±７．１５７）－（０．８９７±０．１４１）·νＨ－（３．６２７±０．６０１）·νＣ

＋（６．９５２±０．５４１）·νＮ＋（１１．４７５±０．３６９）·νＯ＋（２０１．４１３±４．１５８）·ＡＨＳＩ

表１　模型 犕１、犕２中有关变量的部分统计量

Ｔａｂｌｅ１　Ｐａｒｔｉａｌｓｔａｔｉｓｔｉｃｓａｂｏｕｔｖａｒｉａｂｌｅｓｏｆｍｏｄｅｌ１ａｎｄｍｏｄｅｌ２

模型 参数 犪０ νＨ νＣ νＮ νＯ 犃犎犛犐 其他

Ｍ１ 标准误差 ５．４３０ ０．２５２ １．１８０ １．０７５ ０．７２３ － 犚＝０．８１４，犛犇＝２４．４３７

偏相关系数 － －０．４７９ ０．０４８ ０．１５１ ０．３６６ － 犉＝３８７．５０８；犚ｃｖ＝０．８１２

狋值 ２２．１５０ －１５．３０２ １．３５１ ４．２７４ １１．０４２ － 犛犇ｃｖ＝２４．５４１，犉ｃｖ＝３８２．５４４

Ｍ２ 标准误差 ７．１５７ ０．１４１ ０．６０１ ０．５４１ ０．３６９ ４．１５８ 犚＝０．９５７，犛犇＝１２．２４７

偏相关系数 － －０．２２２ －０．２１０ ０．４１７ ０．７４２ ０．８６６ 犉＝１７０３．４４８；犚ｃｖ＝０．９５６

狋值 －２７．９９８ －６．３８１ －６．０３３ １２．８４８ ３１．０６０ ４８．４４５ 犛犇ｃｖ＝１２．３３１，犉ｃｖ＝１６７８．５７３

比较相关统计结果可知，Ｍ２拟合结果优于 Ｍ１：犚和犚ｃｖ分别由０．８１４和０．８１２提

高到０．９５７和０．９５６，整体变量显著性犉亦有明显提高．结果表明：（１）采用 ＡＥＩＶ和

ＡＨＳＩ能较好地表征碳原子所处化学环境和杂化状态，对碳原子化学位移具有较高拟合

能力．（２）由 Ｍ２中各参数回归系数可知，ＡＨＳＩ对碳原子化学位移值影响最为明显，由

实测结果可以看出：犛犘３ 杂化碳原子化学位移在２０～８０之间，而犛犘
２ 杂化碳原子化学

位移大多处于１２０以上．这里将 Ｍ２对７９２个共振碳原子化学位移留一法交互检验预测

值和实验观测值相关绘于图２中．

从该图可以看到绝大多数样本密集分布在过原点与狓轴成４５°角的直线上，表明Ｍ２

对碳原子化学位移拟合较好，对内部样本预测能力较高．只有少数样本预测值误差较

大，进一步分析发现，它们是处于环外支链上的少数Ｃ原子，由于其化学位移值与其他

多数碳原子化学位移值有较大差异，可能超出线性范围从而存在一定系统误差，故估计

结果误差较大．
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　　图２　模型 Ｍ２留一法预测值与观测值相关

　　Ｆｉｇ．２　Ｐｌｏｔｏｆｏｂｓｅｒｖｅｄｖｅｒｓｕｓｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅｓｏｆ

　　ｍｏｄｅｌ２ｗｉｔｈｌｅａｖｅｏｎｅｏｕｔｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓ

２．２　模型验证

研究表明［１６，１７］，模型的预测能力

只能通过外部预测样本来评价．故从

４２个吖啶酮生物碱分子中随机选取５

个样本分子共计８６个共振碳原子作

为测试集，余下３７个吖啶酮分子共

７０６个碳原子作为训练集建立５参数

回归模型．所建模型的相关统计结果

为：犚＝０．９５９、犚犕犛＝１０．０２１、犉＝

１６０２．４２４，犚ｃｖ ＝０．９５８、犚犕犛ｃｖ ＝

１２．５０７、犉ｃｖ＝１５８３．５７４，对８６个共振

碳原子化学位移预测结果为：犚ｅｘｔ＝

０．９３６，犚犕犛ｅｘｔ＝１３．６２４．结果表明，

该模型较准确地模拟和预测了８６个

共振碳原子化学位移值，模型对外部

样本预测能力较高．

３　结语
采用ＡＥＩＶ描述子表征原子所处化学微环境，结合原子杂化状态指数ＡＨＳＩ，较准

确地模拟和预测了４２个吖啶酮生物碱分子１３Ｃ核磁共振化学位移值．研究表明，ＡＥＩＶ

和ＡＨＳＩ可较好地反映有机物分子中目标原子所处化学微环境和原子存在状态，具有物

化意义明确、计算简便等优点．在今后的工作中，拟将ＡＥＩＶ和ＡＨＳＩ推广到包含大量

杂原子的复杂有机物分子的核磁共振波谱模拟研究中，以期探索该方法在ＱＳＳＲ研究中

更为广阔的应用前景．
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