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DMSO溶剂中有机化合物 pKa的定量构效关系研究 

谢  昆*
    乔  澍    程  聪 

(重庆三峡学院化学与环境工程学院  重庆  万州 404000) 

摘要  应用物质结构-性质关系(QSPR, quantitative structure-property relationships)方法研究了 DMSO溶剂中 45个有机

化合物的 pKa 数值与电拓扑状态指数之间的定量关系, 并建立如下模型: pKa＝－1.545×E2＋0.633×E4－0.737×E5＋

0.973×E6－4.048×E7－1.456×E8＋0.628×E9＋28.650. R＝0.991, S＝0.828. “逐一剔除”交叉验证的结果证明模型具

有良好的稳定性和较强的预测能力. 研究结果表明电拓扑状态指数能够有效地预测有机化合物的 pKa值.  
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QSPR Studies on pKa Values of Organic Compounds in DMSO 

Xie, Kun*    Qiao, Shu    Cheng, Cong 

(College of Chemistry & Environmental Engineering, Chongqing Three Gorges University, Wanzhou, Chongqing 404000) 

Abstract  The quantitative structure-property relationship (QSPR) method was performed to study the rela-

tionship between pKa values and electrotopological state indices of 45 organic compounds in DMSO. The 

relationship was expressed as: pKa＝－1.545×E2＋0.633×E4－0.737×E5＋0.973×E6－4.048×E7－

1.456×E8＋0.628×E9＋28.650 with R＝0.991, and S＝0.828. Furthermore, leave-one-out cross validation 

was performed, which confirmed the good stability and powerful prediction of this model. The result indi-

cated that the electrotopological state indices could be effectively used for the prediction of pKa values of 

organic compounds. 

Keywords  electrotopological state index; QSPR; pKa value

物质定量结构-性质/活性关系(QSPR/QSAR)是化

学计量学的一个十分重要的分支, 化学计量学的发展, 

将 QSPR/QSAR 的研究又提高到了一个新的水平[1], 并

且在预测和评估实际物质的活性和性质方面有着较为

广泛的应用, 比如通过 QSPR方法预测阴离子表面活性

剂亲水亲油平衡值[2], 再如通过 QSPR 方法研究电离能

和生产焓的相关性[3]. 利用拓扑指数与化合物性质、活

性参数建立QSPR/QSAR模型来对化合物的物理化学性

质参数进行评估和预测是目前使用的一种较为简便的

研究方法[4～6].  

一个化合物给予或接受一个质子的能力大小, 一般

是通过该化合物的酸碱性, 即 pKa值的大小来衡量
[7]. 在

过去的十几年中, 以 Bordwell 小组为主的科研工作者们

测量了大量有机化合物在 DMSO 溶剂中的 pKa 值
[8～13], 

这为我们的研究提供了可靠的实验基础.  

本文以 Hall 和 Kier 等[14]提出的电拓扑状态指数

(electrotopological state indices)作为参数 , 建立了

DMSO溶剂中 45种有机化合物 pKa值的数学模型. 由于

电拓扑状态指数包含分子的原子类型、成键和连接度等

信息, 故可以较好地表征分子结构, 并揭示影响有机分

子 pKa值的一些因素.  
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1  理论方法 

1.1  电拓扑状态指数 

电拓扑状态指数(electrotopological state indices, 简

称 E-状态指数, En)是对分子中每一个非氢原子在分子中

的拓扑环境与成键电子信息进行计算得到的一组数据, 

多原子分子一般具有多个电拓扑指数. 计算过程如下:  
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式中: Ii 为非氢原子的固有状态值, ∆Ii 为其他非氢原子

对固有状态 Ii的影响值.  

成键原子 i 的电拓扑状态指数, 用符号 Ei表示, 定

义为某原子 i 的固有状态值 Ii与其他非氢原子 j 引起的

增量 ∆Ij之和. 即 

Ei＝Ii＋∆Ij 

环境中结构复杂的有机污染物或复杂药物分子可

能含有多个原子类型相同(固有状态值相同)的非氢原

子. 处理这种情况时, 需要对每一种原子类型计算电拓

扑指数而不是仅对各非氢原子进行计算. 每一种原子类

型的电拓扑指数 En为同类原子的 Ei之和:  

n i

k

E E∑＝

 

1.2  变量选择 

使用 QSPR方法建模, 要求使用尽量少的变量尽量

全面地表征化合物结构方面的信息, 这样一方面保证了

选入变量的有效性和重要性, 另一方面可以提高样本容

量与变量个数之间的比率, 有效地降低了随机相关的可

能性, 使所建模型的质量可以得到提高, 保证了可信度

和稳定性.  

本研究中, 采用了快速多模型(Leaps and Bounds)回

归分析的方法[15], 根据此种方法可以得到一组含有不

同变量个数的最优方程. 该算法采用剩余平方和(RSS)

作为从相同数目的自变量组成的子集集合中识别出最

优子集的判据. 即相同自变量个数子集的 RSS越小, 则

由这些变量回归所得到的数学模型最优. 该法将寻找最

优数学模型问题转化成寻找具有最小剩余平方和值子

集的问题.  

2  结果与讨论 

2.1  DMSO溶剂中 45种有机化合物 QSPR建模 

首先, 在表 1 中列出了 DMSO 溶剂中被研究的 45

种化合物所包含的所有局部结构和它们所对应的非氢

原子固有状态值.  

表 1  45种有机化合物包含的 34种非氢原子类型及相应的固

有状态值(Ii) 

Table 1  The intrinsic values of atomic types of 45 organic 

molecules in DMSO 

Structure formula Ii En Structure formula Ii En

—CH3 2.000 E1 
 

3.625 E18

—CH2— 1.5 E2 ＝NH 4.000 E19

 
1.333 E3 ＝N— 2.500 E20

 
1.250 E4 —O— 3.500 E21

—CH＝ 2.000 E5 —NH— 2.500 E22

 
1.667 E6 —C≡ 2.500 E23

—OH 6.000 E7  
4.833 E24

＝O 7.000 E8 —SH 3.222 E25

—NH2 4.000 E9 ＝S 3.667 E26

—F 8.000 E10 —S— 1.833 E27

—Cl 4.111 E11 ＝
＋

NH— 2.000 E28

—Br 2.750 E12 ＝CH2 3.000 E29

—I 2.120 E13 ≡CH 4.000 E30

 
1.667 E14 —

＋

NH2— 1.500 E31

—O
－

 8.000 E15 
 

1.333 E32

≡N 6.000 E16 —SH＝ 2.667 E33

 
2.333 E17  

0.472 E34

 

分别计算选取的 45 种化合物的所有的非氢原子的

电拓扑状态指数值, 并使用快速多模型回归分析的方

法, 在上述的 34个变量当中选取了 E2, E4, E5, E6, E7, E8, 

E9 7 个变量建立七元回归模型. 通过程序拟合进行计

算, 得到最终的七元回归模型如下:  

pKa＝－1.545×E2＋0.633×E4－0.737×E5＋ 

0.973×E6－4.048×E7－1.456×E8＋ 

0.628×E9＋28.650 

通过该模型公式计算得到这 45 种化合物的 pKa值, 

并与它们的电拓扑状态指数值一起列于表 2, 表格中的

pKa实验值取自文献[16～36].  

用实验 pKa值对计算 pKa值作图, 得到图 1, 并得到

相关系数 R＝0.991, 标准偏差 S＝0.828. 
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表 2  DMSO溶剂中 45种化合物的电拓扑指数及 pKa值 

Table 2  E-state Indices and pKa values of 45 compounds in DMSO 

pKa 
Structure formula E2 E4 E5 E6 E7 E8 E9 

Exp. Cal.

 
0.000 0.000 0.000 －1.250 0.000 0.000 0.583 27.1 27.8

 

0.000 0.000 0.000 －1.884 0.000 2.576 －0.401 21.8 22.8

 
0.000 0.000 3.645 －2.436 0.000 －0.858 0.000 24.7 24.8

 

0.000 0.000 0.000 －3.888 0.000 6.405 0.000 16.7 15.5

 
0.000 0.000 －0.513 －0.845 0.000 0.000 1.358 30.6 29.1

 
0.000 0.000 －1.013 －0.930 1.922 0.000 0.000 20.2 20.7

 

0.000 0.000 －1.238 －3.283 0.000 3.423 1.308 23.3 22.2

 

0.000 0.000 －0.541 －2.451 0.000 0.000 1.308 26.7 27.5

 
0.000 0.000 －2.268 －3.880 2.385 3.201 0.000 11.1 12.2

 
－1.167 0.000 0.000 －2.377 0.000 2.599 0.875 24.2 24.9

 
0.000 0.000 －0.946 －1.867 0.000 0.000 1.368 29.4 28.4

 

－2.875 0.000 －2.907 －2.070 0.000 6.784 0.000 23.8 23.3

 
0.000 0.000 －1.640 －2.447 2.698 0.000 0.000 16.8 16.6

 
－2.490 0.000 0.000 －1.178 0.000 2.188 0.000 27.8 28.2
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续表 

pKa 
Structure formula E2 E4 E5 E6 E7 E8 E9 

Exp. Cal.

 
－2.260 0.000 0.000 －1.202 0.000 3.463 0.000 26.4 25.9

 
－2.030 0.000 0.000 －1.213 0.000 3.243 0.000 25.8 25.9

 
－0.523 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 29.0 29.5

 

－1.058 0.000 0.000 －3.379 0.000 7.191 0.000 15.3 16.5

 
－2.556 0.000 0.000 －2.578 2.215 0.278 2.642 22.3 22.4

 
0.000 0.000 －2.990 －3.574 2.590 0.000 0.000 18.0 16.9

 
0.000 0.000 －1.185 －1.494 0.000 3.413 0.000 23.9 23.1

 

0.000 0.000 0.000 －1.750 0.000 0.000 1.166 28.5 27.7

 

0.000 0.000 －1.440 －3.189 0.000 3.409 1.294 21.6 22.5

 

0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 3.440 0.000 23.8 23.6

 

0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 4.572 0.000 23.4 22.0

 
－1.639 0.000 0.000 0.000 0.000 2.231 0.000 29.0 27.9

 

0.000 0.000 0.000 －3.448 0.000 6.729 0.000 15.1 15.5

 

0.000 0.000 －1.767 0.000 0.000 4.410 0.000 22.5 23.5
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续表 

pKa 
Structure formula E2 E4 E5 E6 E7 E8 E9 

Exp. Cal.

 

0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 4.299 0.000 22.1 22.4

 
0.000 0.000 －1.287 －1.345 2.632 0.000 0.000 18.0 17.6

 

0.000 0.000 －0.462 －3.023 0.000 3.502 0.000 21.5 20.9

 

0.000 0.000 －0.397 －0.687 0.000 0.000 1.100 28.8 29.0

 
－2.143 0.000 0.000 －1.452 0.000 3.352 0.000 26.6 25.7

 
0.000 0.000 －0.049 －0.458 0.000 0.000 0.000 28.0 28.2

 
0.000 0.000 －0.642 －0.970 0.000 0.000 1.302 27.7 29.0

 
0.000 0.000 －0.762 －0.900 0.000 0.000 1.451 28.5 29.2

 
－2.677 0.000 0.000 －1.702 0.000 3.221 0.000 25.5 26.4

 
0.000 0.000 －0.713 0.000 0.000 0.000 0.000 29.4 29.2

 

0.000 －6.111 0.000 －3.923 0.000 2.118 －1.007 17.2 17.2

 

0.000 －7.107 0.000 0.000 0.000 3.701 0.000 18.8 18.8

 

0.000 0.000 －1.508 －4.713 2.460 3.297 0.000 10.2 10.4
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续表 

pKa 
Structure formula E2 E4 E5 E6 E7 E8 E9 

Exp. Cal.

 

0.000 0.000 －1.403 －6.104 2.438 3.278 0.000 10.61 9.1

 

0.000 0.000 －2.239 －4.791 2.501 3.397 0.000 9.68 10.6

 
0.000 0.000 －2.242 －5.052 2.465 3.318 0.000 9.27 10.6

 

0.000 0.000 －0.999 －5.745 2.592 3.464 0.000 8.88 8.3

 

 

图 1  pKa实验值和计算值的线性拟合 

Figure 1  Predicted vs. experimental pKa 

为了避免随机相关, 需要对该模型进行稳定性校

检. 由于研究的样本较少(45 个), 所以采用“逐一剔除”

的方法, 即每次剔除一个化合物, 剩余的 44个化合物建

模, 求其相关系数, 结果为小于 0.991 的有 3 个, 在

0.991～0.992 之间有 41 个, 大于 0.992 的有 1 个. 而平

均值为0.9914, 与0.991也相当地接近, 所以该模型中不

存在有显著影响的异常值, 该模型中不存在随机相关, 

具有可以被接受的总体稳定性.  

2.2  电拓扑状态指数的意义 

从所建的 QSPR模型中可以看出, DMSO溶剂中有

机化合物的 pKa值更多地取决于静电作用. 电拓扑状态

指数中包含了较多分子中非氢原子的固有特性、成键价

态信息以及拓扑环境等分子结构信息. 由固有状态值

(Ii)的定义式可知: (1)主量子数 N 可以反映原子的大小; 

(2) v

iδ 可以用来表示非氢原子的成键情况, 其中 σi＋πi

反映了该原子的价键信息; (3) δi则呈现了各原子局部的

拓扑环境. 由∆Ii的定义式可知, 它可以较好地反映分子

中各非氢原子之间的电性相互作用和拓扑相互作用: (1)

电性相互作用: 以非氢原子 i 与分子中所有其它非氢原

子 j 的固有状态值之差表示; (2)拓扑相互作用: 以非氢

原子 i 与其它非氢原子 j 之间的图论距离即相隔的拓扑

距离(未考虑实际键长与键角, 而是基于两者之间的化

学键数)表示[37].  

3  结论 

通过研究 45 个有机化合物在 DMSO 溶剂中的 pKa

值与电拓扑状态指数之间的定量关系, 我们建立了七元

线性回归模型, 相关系数为 0.991, 且无随机相关.  

pKa＝－1.545×E2＋0.633×E4－0.737×E5＋0.973

×E6－4.048×E7－1.456×E8＋0.628×E9＋28.650 

从上述模型可以看出, 许多有机化合物在 DMSO

溶剂中的酸碱性(pKa 值)与自身的电拓扑指数之间存在

着定量关系. 在电拓扑状态指数中包含了大量的关于有

机分子中非氢原子的固有信息和成键信息, 所以它可以

很好地表征复杂的有机分子. 另一方面, 电拓扑指数能

够较好地反映有机分子中的各种电子效应(如共轭效应、

诱导效应、场效应等), 可见有机化合物的 pKa与静电作

用有着密切的关系. 通过电拓扑指数预测有机物 pKa是

一种切实可行的方法. 
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