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引　言

核磁共振 （ＮＭＲ）技术在化合物结构鉴定、

构型、构象、反应机理研究中起着极其重要的作

用［１３］。碳原子作为有机化合物的骨架，其 ＮＭＲ

谱被广泛地应用于对有机化合物结构鉴定等的研

究［４５］。因此，通过化合物结构参数与其１３ＣＮＭＲ

化学位移的定量关系来定量预测未知化合物的１３Ｃ

　　犚犲犮犲犻狏犲犱犱犪狋犲：２００６－０５－２４．

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：ＺＨＡＮＧＳｈｅｎｇｗａｎ．犈－犿犪犻犾：ｚｓｗａｎ

＠ｓｘｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

犉狅狌狀犱犪狋犻狅狀犻狋犲犿：ｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＩｎｄｕｓｔｒｙＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆ

ＳｈａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ （２００６０３１２０４）ａｎｄｔｈｅＧｒａｄｕａｔｅＳｔｕｄｅｎｔＩｎｎｏｖａｔｉｏｎ

ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＳｈａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ．

　

ＮＭＲ化学位移，即碳谱模拟
［６８］，可为鉴定化合

物结构、探讨反应机理、揭示１３ＣＮＭＲ化学位移



随结构的变化规律提供理论依据。香茶菜属

（Ｉｓｏｄｏｎ）植物属唇形科 （Ｌａｂｉａｔａｅ）罗勒亚科

（Ｏｃｉｍｏｉｄｅａｅ），种类很多，植物资源非常丰富，具

有清热解毒、活血化淤、抗菌消炎、抗肿瘤、治疗

各种肝炎等功效，对各种癌症患者有缓解症状的作

用［９１０］。本文从分子二维结构出发，利用不同种类

原子对目标原子作用效果建立的原子电性作用矢量

（ＡＥＩＶ）
［１１］来描述等价碳原子所处化学微环境特

征；并利用原子杂化状态指数 （ＡＨＳＩ）描述原子

杂化状态。以此建立起表征不同有机物等价共振原

子所处化学环境和自身状态的定量结构波谱

（ＱＳＳＲ）模型，对３５０个香茶菜属植物二萜化合

物中７０００个碳原子进行碳谱 （１３ＣＮＭＲ）模拟。

在对模型的检验过程中，采用内部及外部双重验证

的办法对所得模型稳定性能进行深入分析和检验，

均取得了令人满意的结果。

１　原理及方法

１１　原子电性作用矢量

众所周知，有机化合物分子中原子的核磁共振

谱化学位移受到很多因素的影响，其中原子所处的

局部化学微环境以及自身的杂化状态对其化学位移

影响最大。因此，在模拟化合物中不同等价共振碳

原子的化学位移时必须考虑这两方面的因素。

首先，研究影响原子化学微环境因素的表达方

式，基于分子中原子之间存在着相互作用，各个相

连的原子都对等价碳施加影响。因此构建化合物的

分子结构化方法，探寻分子中各等价碳原子的化学

位移变化规律，就要充分考虑碳原子周围的化学环

境。由于分子中各等价原子的化学位移大小与其周

围电子云分布有关，该分布与周围各键合原子的电

负性及相隔距离相关［１２］，并且具有不同化学性质

的原子对目标原子的作用效果不尽相同。本文采用

原子电性作用矢量 （ＡＥＩＶ）表征原子的这一局部

环境特征。

原子电性作用矢量将有机化合物分子中的原子

按其所在元素周期表的主族进行分类，即将有机物

分子中常见原子分为５类，结果见表１。原子电性

作用矢量考虑的是分子中某一指定原子受到的来自

其他各类原子的作用，且具有不同化学性质的原子

对目标原子的作用效果不尽相同，其具体运算公

式为

狏犻，犽 ＝ ∑
ａｌｌ（犼）

犼∈犽，犼≠犻

χ犼

犱
６
犻，犼

　（１≤犽≤５） （１）

式中　犽为原子类型；犻为目标原子；犼为分子中

属于第犽种类型的所有原子 （犼≠犻）；χ为原子相

对电性大小，即以碳原子的电负性为基准得到其他

原子与其的比值大小，均采用鲍林电负性标度，例

如氧的相对电负性为：３．４４／２．５５＝１．３４９；犱犻犼表

示第犻个原子到第犼个原子之间的距离，是从原子

犻通过一个或多个化学键连接到原子犼的所有路径

中各个相对键长加合的最小值。对于键长则取化学

键相对于碳碳单键的键长大小，即Ｃ—Ｃ单键的相

对键长为１，则Ｃ—Ｏ、 Ｃ Ｃ、 Ｃ Ｏ的相对键长

分别 为 犱Ｃ—Ｏ ＝０．１４３ ｎｍ／０．１５４ ｎｍ ＝０．９２７，

犱 Ｃ Ｃ＝０．１３４ｎｍ／０．１５４ｎｍ＝０．８７０，犱 Ｃ Ｏ＝０．１２２

ｎｍ／０．１５４ｎｍ＝０．７９２。分别用狏Ｈ、狏Ｃ、狏Ｎ、狏Ｏ、

狏Ｘ 表示各类原子对中心碳原子的作用项。

表１　有机化合物中常见原子类型划分

犜犪犫犾犲１　犇犻狏犻狊犻狅狀狅犳犪狋狅犿犻犮狋狔狆犲狅犳犪狋狅犿狊

犻狀狅狉犵犪狀犻犮犮狅犿狆狅狌狀犱狊

Ｔｙｐｅｏｆａｔｏｍｓ Ｆａｍｉｌｉｅｓｏｆｐｅｒｉｏｄｉｃｔａｂｌｅ Ａｔｏｍｓ

１ ＩＡ Ｈ

２ ＩＶＡ Ｃ

３ ＶＡ Ｎ，Ｐ

４ ＶＩＡ Ｏ，Ｓ，Ｓｅ

５ ＶＩＩＡ Ｆ，Ｃｌ，Ｂｒ，Ｉ

１２　原子杂化状态指数

为描述原子自身杂化状态对其化学位移的影

响，引入原子杂化状态指数 （ａｔｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ

ｓｔａｔｅｉｎｄｅｘ，ＡＨＳＩ）
［１１］，用于表征原子自身的杂化

状态。计算方法为

ＡＨＳＩ＝ ν／槡 ４ ２／（ ）狀 ２
δσ＋π＋［ ］１／δσ （２）

式中　ν是原子价层电子数；狀为该原子价电子层

主量子数；δσ＋π是σ和π键总电子数；δσ为成σ键

电子数。表２列出了碳和氧两种原子不同杂化类型

的ＡＨＳＩ值。

表２　碳、氧两种原子不同杂化状态的犃犎犛犐值

犜犪犫犾犲２　犃犎犛犐狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犺狔犫狉犻犱犻狕犪狋犻狅狀狊狋犪狋犲

狅犳犮犪狉犫狅狀犪狀犱狅狓狔犵犲狀犪狋狅犿

Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｓｔａｔｅｏｆａｔｏｍ ＡＨＳＩ

Ｃｓｐ３ １．２５００

Ｃｓｐ２ １．６６６７

Ｃｓｐ ２．５０００

Ｏｓｐ３ １．８３７１

Ｏｓｐ２ ３．６７４２
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２　结果与讨论

２１　数据集选取及划分

所选３５０个香茶菜属植物二萜化合物中碳原

子１３ＣＮＭＲ化学位移数据取自文献 ［１３］。将３５０

个萜类化合物分子中的母体碳原子编号，第１号分

子的１～２０个碳原子为第１～２０号原子，第２号分

子的１～２０个碳原子为第２１～４０号原子，依次类

推，第３５０号分子的１～２０个碳原子为第６９８１～

７０００号原子。

为深入研究 ＡＥＩＶ、ＡＨＳＩ与 甾 族 化 合 物

１３ＣＮＭＲ化学位移内在联系，用多元线性回归

（ＭＬＲ）、神经网络 （ＣＮＮ）这两种典型线性及非

线性方法进行建模。另外对所建模型的外部预测能

力和真实有效性进行验证是定量构效关系中非常重

要的一个部分，其中留一法 （ＬＯＯ）交叉检验

（ＣＶ）
［１４］复相关系数犚ＣＶ是目前较为广泛使用的一

种模型验证方法，然而 Ｔｒｏｐｓｈａ等
［１５１７］最近研究

结果表明，犚ＣＶ的大小与模型预测能力并无明显相

关关系，对模型预测能力的评价只能通过外部样本

集即测试集来进行，模型外部预测能力可用

犙ｅｘｔ（ｅｘｔｅｒｎａｌ犙）
［１７］来衡量。

犙ｅｘｔ ＝ １－
∑
ｔｅｓｔ

犻＝１

（狔犻－狔^犻）
２

∑
ｔｅｓｔ

犻＝１

（狔犻－狔ｔｒ）槡
２

（３）

式中　狔犻和狔^犻 分别为测试集中样本的实验值和预

测值；狔ｔｒ为训练集样本实验的平均值。鉴于此，

从３５０个化合物中每隔５个化合物抽取一个组成测

试集 （ｔｅｓｔｓｅｔ），共７０个；剩余２８０个化合物作为

训练集 （ｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ）。

２２　模型建立

ＭＬＲ是一种经典的建模方法，它对自变量和

因变量加以线性拟合以得到最小二乘 （ＬＳ）意义

下的最佳结果。将各分子结构原子编号并将原子数

目、类型及连接关系输入计算机，由利用Ｃ语言

自编应用程序ＡＥＩＶ．ｅｘｅ进行识别、找寻最短路径

并计算ＡＥＩＶ描述子。对训练集中２８０个化合物

５６００个碳原子的 ＡＥＩＶ、ＡＨＳＩ与其１３ＣＮＭＲ化

学位移建模。

ＣＳ＝－２０６．６２０３－１．４８７８狏Ｈ －０．６８２４狏Ｃ＋

１１．０３０２狏Ｏ＋２０９．４４８８ＡＨＳＩ

狀＝５６００，犿＝４，犚ｃｕｍ ＝０．９７２４，

ＳＤ＝１１．１８，犉＝２４２９９．９９ （４）

ＣＶ建模

狀＝５６００，犿＝４，犚ＣＶ ＝０．９７２３，

ＳＤＣＶ ＝１１．２０，犉ＣＶ ＝２４２１３．４２

式中　狀为样本数；犿 为变量数；犚 为复相关系

数；ＳＤ是标准偏差；犉是犉 检验统计量。

另外使用式 （３）对３５０个香茶菜属植物二萜

化合物７０００样本进行拟合与预测，并将计算结果

与实验值相关情况绘于图１中，其相关统计参数列

于表３中。可以看到ＡＥＩＶ及ＡＨＳＩ与香茶菜属植

物二萜化合物１３ＣＮＭＲ化学位移有较好的相关性，

具体表现为图１中大部分样本分布于过原点４５°直

线周围，且绝大多数残差点均在二倍标准偏差

（ＳＤ）以内。但值得提出的是图１中出现了 “条

带”现象，图１中部分样本的计算结果误差较大。

可能有以下几种原因所致：（１）ＡＥＩＶ和ＡＨＳＩ描

述子解释香茶菜属植物二萜化合物的结构特征不充

分；（２）样本自身结构的特殊性；（３）建模方法没

有充分表达结构参数与性质之间的联系。经分析发

现误差较大的样本有羰基中的碳原子以及与多个氧

原子相连的碳原子，这可能是由于上述描述子没有

表达出电负性较大的氧原子对碳原子强的去屏蔽效

应所致；另外本文所用描述子ＡＥＩＶ和ＡＨＳＩ与香

茶菜属植物二萜化合物中１３ＣＮＭＲ化学位移间可

能存在非线性关系，而利用 ＭＬＲ建模体现不出该

信息。

图１　多元线性回归模型对５６００个训练

集样本估计值及对１４００个测试集样本

预测值与实验观测值相关情况

Ｆｉｇ．１　Ｐｌｏｔｏｆｅｓｔｉｍａｔｅｄｖａｌｕｅｓｏｆ５６００ｓａｍｐｌｅｓ

ｉｎｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔａｓｗｅｌｌａｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｖａｌｕｅｓｏｆ１４００ｓａｍｐｌｅｓｉｎｔｅｓｔｓｅｔ

狏犲狉狊狌狊ｏｂｓｅｒｖｅｄｖａｌｕｅｓ（ＭＬＲｍｏｄｅｌ）
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为深入研究上述４个描述子与香茶菜属植物二

萜化合物中１３ＣＮＭＲ谱化学位移之间的隐含关系，

使用误差反传 （ＢＰ）算法训练前馈型多层感知机

（ＦＭＬＰ）来 实 现 该 类 目 的 （ＣＮＮ 模 型 使 用

ＮｅｕｒｏＳｏｌｕｔｉｏｎｓｆｏｒＭａｔｌａｂ神经网络工具包基于

Ｍａｔｌａｂ７．０环境实现）
［１８１９］。所采用带有偏置 （ｂｉ

ａｓ）节点ＣＮＮ神经网络相关参数为：网络层数：

３；输入向量维数：４＋１ｂｉａｓ（４个描述子）；隐含

层神经元数目：４０＋１ｂｉａｓ；输出层神经元数目：

１；隐含层传递函数：Ｓｉｇｍｏｉｄ；输出层传递函数：

Ｌｉｎｅａｒ；网络权值初始化方法：ＮｇｕｙｅｎＷｉｄｒｏｗ

法；训练规则：带动量项及自适应学习速率的梯度

递减法；初始学习速率η：０～１之间随机赋值；初

始动量项δ：０～１之间随机赋值；数据预处理：自

定标化。为防止网络出现过拟合，以１４００个测试

集样本作为监控集，并以训练过程中监控集均方根

误差平方 （ＭＳＥ）达最小来确定网络权值。由此

最终获得ＣＮＮ模型对５６００个训练集样本拟合结

果及对１４００测试集样本预测值相关统计参数，见

表３、图２。可看到ＣＮＮ建模结果明显优于 ＭＬＲ

线性模型，这可能是由于所选描述子与香茶菜属植

物二萜化合物中１３ＣＮＭＲ谱化学位移存在一定的

非线性关系，ＣＮＮ 拟合使计算精度进一步提高

所致。

图２　人工神经网络回归模型对５６００个训练集样

本估计值及对１４００个测试集样本预测值

与实验观测值相关情况

Ｆｉｇ．２　Ｐｌｏｔｏｆｅｓｔｉｍａｔｅｄｖａｌｕｅｓｏｆ５６００ｓａｍｐｌｅｓ

ｉｎｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔａｓｗｅｌｌａｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｖａｌｕｅｓｏｆ１４００ｓａｍｐｌｅｓｉｎｔｅｓｔｓｅｔ狏犲狉狊狌狊

ｏｂｓｅｒｖｅｄｖａｌｕｅｓ（ＣＮＮｍｏｄｅｌ）

从上述结果可看出，利用ＡＥＩＶ与ＡＨＳＩ描述

子所建回归模型对香茶菜属植物二萜化合物

１３ＣＮＭＲ化学位移值模拟结果具有较高精度；且

用ＣＮＮ所建模型的稳定性明显优于 ＭＬＲ模型。

表３　不同回归模型的统计参量比较

犜犪犫犾犲３　犛狋犪狋犻狊狋犻犮犪犾犱犪狋犪狅犳犳犻狋狋犻狀犵狉犲狊狌犾狋犫狔犿狅犱犲犾狊

Ｍｏｄｅｌｓ
Ｔｒａｉｎｉｎｇ

ｓｅｔ

Ｔｅｓｔ

ｓｅｔ
犚ｃｕｍ 犚ＣＶ 犙ｅｘｔ ＳＤ ＳＤＣＶ

ＭＬＲ ５６００ １４００ ０．９７２４ ０．９７２３ ０．９７３８ １１．１８１１．２０

ＣＮＮ ５６００ １４００ ０．９９５７ — ０．９９５６ ４．６９ —

　 　 Ｎｏｔｅ：犚ｃｕｍ—ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆ
ｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ；犚ＣＶ—ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｅｄ犚ｃｕｍｏｆｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ；

犙ｅｘｔ—ｅｘｔｅｒｎａｌ犙ｏｆｔｅｓｔｓｅｔ；ＳＤ—ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ；

ＳＤＣＶ—ｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｅｄｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ．

３　结　论

分子中各个原子之间存在着相互作用，各个相

连的原子都对等价碳施加影响，同时原子自身状态

对其化学位移也有影响。因此，要构建分子中各等

价碳原子的化学位移变化规律，就要充分考虑碳原

子本身及其周围的化学环境。为表征原子局部环境

特征，用ＡＥＩＶ与ＡＨＳＩ描述子对香茶菜属植物二

萜化合物１３ＣＮＭＲ谱化学位移进行模拟，得到令

人满意的结果。所建模型不仅在一定程度上阐明了

香茶菜属植物二萜化合物１３ＣＮＭＲ谱化学位移与

其分子结构信息之间的关系，同时也为模拟有机化

合物分子ＮＭＲ谱化学位移提供了一种新方法。值

得提出的是本文所用描述子是基于二维空间提出

的，因而不能分辨诸如顺反异构、手性等三维空间

问题，对此还需做进一步的研究。

犚犲犳犲狉犲狀犮犲狊

［１］　Ｗｉｌｌｉａｍ Ｓ Ｐ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｄ ｂｙ ＮＭＲ

ｄｉｆｆｕｓｏｍｅｔｒｙ．犆狌狉狉．犗狆犻狀．犆狅犾犾狅犻犱．犐狀．，２００６，１１：１９

［２］　ＷｉｔｋｏｗｓｋｉＳ，ＭａｃｉｅｊｅｗｓｋａＤ，ＷａｗｅｒＩ．１３ＣＮＭＲｓｔｕｄｉｅｓ

ｏｆ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ２， ２， ５， ７， ８

ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌｃｈｒｏｍａｎ６ｏｌｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｔｈｅ

ｓｏｌｉｄ ｓｔａｔｅ． 犑． 犆犺犲犿． 犛狅犮．，犘犲狉犽犻狀 犜狉犪狀狊．２，２０００

（７）：１４７１

［３］　ＮｅｕｖｏｎｅｎＨ，ＮｅｕｖｏｎｅｎＫ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｒｂｏｎｙｌ

ｃａｒｂｏｎ１３ＣＮＭＲｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｓ，ＩＲａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ

ａｎｄｒａｔｅｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｎｕｃｌｅｏｐｈｉｌｉｃａｃｙｌｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ． Ａ

ｎｏｖｅｌ ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｒ

ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ． 犑． 犆犺犲犿． 犛狅犮．，犘犲狉犽犻狀 犜狉犪狀狊．２，１９９９

（７）：１４９７

［４］　ＢｅｇｅｒＲＤ，ＢｏｌｔｏｎＰＨ．Ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄψｄｉｈｅｄｒａｌｓｒｅｓｔｒａｉｎｔｓ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｆｒｏｍｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｈｙｐｅｒｓｕｒｆａｃｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ

ｏｆ ｂａｃｋｂｏｎｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｈｉｆｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｔｅｒｔｉａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ． 犑． 犅犻狅犿狅犾．
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犖犕犚，１９９７，１０：１２９

［５］　ＷｉｓｈａｒｔＤＳ，ＳｙｋｅｓＢＤ． Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｓａｓａｔｏｏｌｆｏｒ
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