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用量子化学方法预测 的 受体
结合能力 变量的灰色关联分析
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摘要 为进一步阐明 的芳烃 受体结合能力与分子结构之间的关 系
,

引

入灰色关联分析方法
,

计算出作为描述符的 种结构 一 性质参数及一种衍生参数

对于 受体结合能力的影响程度排序
,

并结合变量的物理意义进行分析
。

结果

表明
,

最具影响的 种参数依次为分子最低未 占据轨道能
、

亲电超 离域度

之和 群
、

分子平均极化率 。 ,

这说明 分子的得电子能力和分子平均极

化率对其 受体结合能力的影响最大
。

随着氛原子取代数 目的增大
,

和 片
值变小

,

分子 易得电子而被还原 而 值增大则意味着 〕 分子与受体间色散力

的增强
,

这 种因素促使 受体结合能力呈增大趋势
。
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文献 「」基于误差反向传播人工神经网络 一 ,

利用半经验 一 方法计

算得到的电子结构和分子性质参数建立了具有较高精度和较好预测能力的 、 的 受

体结合能力的定量构效 模型
,

但是这个模型没有给出各个变量参数对于 受体结

合能力的影响程度给出一个直观的量度
。

为了解决这个问题
,

本文引入邓聚龙创立的灰色

系统理论中的灰色关联分析方法 〔‘〕,

对用于建模的 种量子化学参数进行变量分析
,

以灰

色关联序的形式给出各个变量参数对于 的 受体结合能力的影响程度大小排序
。

算法与程序

灰色关联分析是由我国学者邓聚龙教授创立的灰色系统的重要内容之一
,

其实质是通
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过对序列曲线几何形状的分析比较
,

来衡量它们之间关联性大小
。

发展变化状态越接近
,

则

关联度越大
。

它最早是在时间序列分析中被提出来的
,

后经改进能够用于非时间性的指标

序列的分析
,

具有计算简便
、

概念清晰的特点
。

灰色关联分析算法

设应变量数 目为
,

自变量数 目为
,

样本数目为
,

则参考数列 也称母数列 记为 丫

矶
, ,

⋯
,

川
, , ,

⋯
, 。

比较数列 也称子数列 为
‘

戈
, ,

⋯
, , , ,

⋯
, 。

第 步 对原始数据进行无量纲化变换
。

根据原始数列的特点
,

可选用不同的变换方法
,

较为常用的有初值化变换
、

均值化变换
、

极差变换以及效果测度变换
,

其中极差变换较多用于空间序列或者指标序列中
,

效果测度变

换则适用于存在
“

望大
”

或
“

望小
”

期望的指标序列
。

在本研究中根据实际情况
,

只考虑前面

种变换
,

其公式如下

初值化变换后生成的数列为
‘ 、 ’

戈 走
, ,

⋯
, , ,

⋯
,

, 弓
, ,

⋯
, , ,

⋯
,

力

均值化变换后生成的数列为
’, ’‘ 戈 ‘ 掩 一

, ,

⋯
,

几二 弓 矶 又
, ,

⋯
,

, ,

⋯
,

二 , ,

⋯
,

式中
,

戈‘
为子序列 的算术平均值

,

又 为母数列 的算术平均值
。

第 步 计算
’‘

动 与 几 的关联系数

毛
‘

呵 仰心‘ 。

吧哪劝‘

△‘ 。

哪 誉泌

式中
,

△ 毛 一 ‘ 、 ,

尸为分辨系数
,

一般取
·

第 步 计算 丫 与 的灰色关联度

艺‘ 二 , ‘ 青客
乞

汇“ ’
二 , ,

⋯
, , ,

⋯
,

这样便得到了灰关联度矩阵
。

根据 中各个行与各个列关联度的大小来判断子因素与母

因素的作用
,

就可以分析出哪些因素具有主要影响
,

哪些因素具有次要影响
,

起主要影响的

因素称为优势因素
。

灰色关联分析软件

由于上面的计算均为矩阵运算
,

非常适合于计算机处理
。

利用 进 。 软件可视

化编程实现了灰色关联分析软件
,

软件内置了 种数据预处理方式 初值化变

换
、

均值化变换
、

极差变换
、

上限测度变换和下限测度变换
。

经过对数 个经典算例的计算

检验
,

程序运算无误
。

灰色关联分析步骤

以 种文献〔了报道的有 受体结合能力实验值的 为样本
,

即 二 因变量
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为 受体结合能力 以 表示 」,

即 自变量首先是文献仁 〕中用于建模的 种

量子化学参数
,

同时考虑到 、 一 这个差值对于化学物质反应活性的重要性
,

将其也

作为一个 自变量
,

因此共有 个自变量
,

即
。

这些量子化学参数都是采用下面的过

程计算得到的
。

首先利用 软件编写所有 种 的分子结构输人文件
,

然

后导人 软件
,

再采用 半经验算法优化分子结构
,

计算 种量子化学

参数
,

控制计算所用的关键词为
“ 一 一

仪
, , 。

编制原始数据输人文件
,

分辨系数取方法的默认值
,

然后依次选择无量纲化方法
,

进行灰色关联矩阵的计算和排序
,

软件将计算结果保存到指定的报告文件中
,

同时显

示在文本区中
。

为考察不同预处理方法对结果的影响
,

对初值化变换
、

均值化变换 种数据

预处理方法分别进行计算和比较
。

结果与讨论

灰色关联矩阵与关联度序

由于只有一个应变量
,

因此对于每种数据预处理方法分别得到一个维数为 的灰

色关联矩阵
,

为表述方便以表格形式列于表 中
,

下标
、

分别对应初值化变换和均值化变

换
。

表 灰色关联分析结果

编号 对应的量子化学参数 占
。 。

占 丸
千

一

又

俪
一 走

衅
淤

△川 咖 一

七

产

俪
一 一

表 中
,

尹
‘ 、 一 、

久
、

分别表示分子中最正氢原子净电荷
、

最负的原子净电荷
、

全

部原子净电荷的平方和和原子的绝对电荷
。

优势因素分析

从表 中的关联度序可以看出
,

无论是采用初值化变换还是均值化变换
,

对 受体结

合能力影响最大的前 种结构 一 性能参数都是相同的
,

依次为 影响程度由高到低 、
、

、 。 。

对于其它由量子化学计算出的参数
,

种数据预处理方法得出的关联度排序基本上是
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相近的
,

差别只是发生在关联度较小的次要因素 即关联度排序为 及以后的参数
,

因此

可以认为数据预处理方法没有引起灰色关联分析结果的变化
。

几点讨论

按照前线轨道理论
,

化学反应多与分子的最高占据分子轨道 和最低未占

据分子轨道 之间电子的跃迁或转移有关
。

与分子的电子亲和能直接相关
,

其

值越小
,

电子进人该轨道后体系能量降低得就越多
,

即该分子接受电子的能力就越强
。

而

也是一种用于 比较分子内反应和分子间反应难易程度的重要理论参数
,

它同样代表了分子

得电子能力的强弱
。

、 和 淤 的灰色关联度最大
,

表明 分子的得电子能力对于其

受体结合能力的大小具有重要影响
。

是表示分子大小和相互作用的物理量
,

分子间色散力的大小主要受分子极化率
的影响

。

从这个角度来看
,

的平均极化率影响了其与 受体之间的色散力的大小
,

从而也直接影响到了 川、受体结合能力的大小
。

将样本集中 个分子按氯原子取代数 目 对
、

斗
、 。 和博 图 中以

表示 作散点图
,

如图 所示
。

绮

图 变量与分子中氛原子取代数 目的关系

由图 可以清楚地看出
,

氯原子取代数 目与 个主要影响因素之间存在着很好的相关

性
。

随着氯原子数目的增加
,

、
、

逐渐变小
,

而 则逐渐增大
。

这意味着 到凡分子得电

子发生还原的能力增强
,

并且与其受体之间的分子间色散力增大
。

博 主要受到这 个因

素的控制
,

总体上呈现增大趋势
。

本文在用量子化学计算所得参数结合人工神经网络预测 的 受体结合能力的

工作基础上
,

将灰色系统理论中的灰色关联分析引人对 自变量分析中
,

揭示了 分子

的得电子能力和分子平均极化率对于 受体结合能力的影响最大
。

种不同的数据预处理

方法得出的灰色关联度排序基本一致
,

尤其是对于主要影响因素的分析结果完全一致
。

这种
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方法具有计算简便
、

结果直观的特点
,

同样可以用于其它物质的定量构效关系研究中
。
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