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摘　要：将表征分子局部化学微环境的原子电性作用矢量（ＡＥＩＶ）和原子所处状态的原子杂

化状态指数（ＡＨＳＩ）用于原小檗属类生物碱１３Ｃ核磁共振（ＮＭＲ）波谱模拟中，所得５参数回归

模型的狉，狇，ＲＭＳＥＥ和ＲＭＳＣＶ分别为０．９８２９，０．９８２１，７．７３２９和７．８８４３．采用留分法

（ＬＭＯ）和交叉测试（ｃｒｏｓｓｔｅｓｔ，ＣＴ）相结合的方式对模型稳定性和预测能力的检验结果较为

满意，ＬＭＯ及ＣＴ对样本原子化学位移预测值与实验值的相关系数狉ｐｒｅｄ分别为０．９８２９，０．

９８６５和０．９８２１．进一步采用该模型对１３ＣＮＭＲ未知的４个小檗碱类化合物共计５８个等价

共振碳原子进行预测，所得结果与谱学模拟软件犵ＮＭＲ计算值较为接近．

关键词：原子电性作用矢量（ＡＥＩＶ）；原子杂化状态指数（ＡＨＳＩ）；１３ＣＮＭＲ化学位移模拟；

原小檗属类生物碱；定量构谱关系
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原小檗（蘖）属类生物碱是一类具有多种药理作用的天然植物活性物质［１－５］，一直以

来都倍受关注．核磁共振（ＮＭＲ）与紫外、红外、质谱技术并称为四大谱学，在有机物结

构鉴定中起到极为重要的作用．然而天然植物活性成分分子结构的多样性和复杂性给其

核磁共振碳谱实验鉴定工作造成了一定难度．为此，现代核磁共振波谱模拟技术利用化

学、数学、计算机等多学科知识，将有机分子中处于不同化学环境的１３Ｃ原子进行参数化

表征，并与其化学位移（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔ）建立起定量构谱关系（ＱＳＳＲ），该法有助于简化
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实验鉴定工作．Ｇｒａｎｔ和Ｐａｕｌ
［６］及Ｌｉｎｄｅｍａｎ和Ａｄａｍｓ

［７］最早使用ＱＳＳＲ技术对烷烃１３Ｃ

ＮＭＲ进行模拟，之后又有系列相关工作报道
［８～１０］．本文使用笔者提出的原子电性作用

矢量（ＡＥＩＶ）
［１１］和原子杂化状态指数（ＡＳＨＩ）

［１１］成功对３６个天然原小檗属类生物碱６８７

个共振碳原子的１３ＣＮＭＲ的化学位移大小进行了模拟和预测．同时采用留分法（ＬＭＯ）

和交叉测试（ＣＴ）相结合的方式对模型稳定性和预测能力进行了严格检验，结果较为满

意．在此基础上对４个未知样本分子的１３Ｃ原子的核磁共振化学位移值加以预测，所得

结果与谱学模拟软件犵ＮＭＲ计算值较为接近．由此表明，ＡＥＩＶ和ＡＳＨＩ能够有效表达

原子的微观结构特征，并与之化学位移存在较优的线性关系．该法对建立原小檗属类生

物碱的结构与其波谱特性间的构谱关系具有一定的理论和实际意义．

１　原理及方法

１．１　原子电性作用矢量（犃犈犐犞）和原子杂化状态指数（犃犛犎犐）

首先，我们研究了化学环境影响的表达方式．由于各类原子受周围环境的键合原子

电负性与距离的６次方有着密切的关系
［１１］，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，因此原子电性作用矢量（ＡＥＩＶ）将分子中的原子按元素周期表的族

分成了５类，并将整个的原子电负性和键长统一规划起来．得到不同类别原子对目标原

子的作用效果计算公式：

ν犻狋 ＝ ∑
ａｌｌ（犼）

犼∈狋，犼≠犻

χ犼
犱６犻，犼
　（１≤狋≤５） （１）

式中，犻为目标原子，犼为分子中属于第狋种类型的所有原子（犼≠犻）；χ取原子相对电负性

大小；犱犻犼为犻，犼两原子的相对键距，即为连接它们的最短路径的相对键长之和．

另外，对于原子自身杂化状态指数（ＡＳＨＩ），计算式如下：

犃犛犐＝ ν／槡 ４·（（２／狀）
２
δσ＋π＋１）／δσ （２）

其中，ν是原子价电层的电子数；狀为该原子价电层所属的主量子数；δσ＋π是原子参与成σ

和π键的总电子数；δσ为成σ键的电子数．详细的理论原理及常见原子的不同杂化状态

ＡＳＨＩ值请参见文献［１１］．

１．２　计算实例

小檗碱分子仅含狊狆
３ 和狊狆

２ 杂化的碳原子（图１）．对于狊狆
２ 杂化的１号碳原子，氧原

子对其作用项计算如下：

ν４ ＝χ
犗７

犱６１４
＋χ

犗９

犱６１５
＝

１．３４９０
（１．００００＋０．９２８６）

６＋
１．３４９０

（１．００００＋０．９２８６）
６ ＝２．１３９８ （３）

图１　小檗碱的分子结构图

Ｆｉｇ．１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄ
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　　上式中两部分分别是７，９号氧原子的作用效果，而对于２２和２４号氧原子的作用效

果由于距离过远而忽略不计．同理可以分别计算出Ｈ、Ｃ、Ｎ原子对该碳原子的作用项：

ν１＝０．０５８８，ν２＝３．７８９１，ν３＝０．０００１．并可从文献［１１］中查出其ＡＳＨＩ值为１．６６６７．

由于原小檗属类生物碱分子中不含有ＶＩＩ族卤素原子，因而所有ν５ 项的值为零．同理可

计算出其它杂化态碳原子的ＡＥＩＶ描述子及ＡＳＨＩ值．

２　原小檗属类生物碱的１３ＣＮＭＲ化学位移波谱模拟

２．１　定量构谱关系建模

从文献［１２］中取得了３６个天然原小檗属类生物碱共计６８７个等价共振碳原子的１３Ｃ

ＮＭＲ化学位移数据（见附表２）．将这３６个分子进行统计建模．首先对结构图中原子

进行编号，并将每个分子的原子数、原子类型及连接关系输入到利用Ｃ语言自编制的应

用程序ＧＥＴＡＥＩＶ进行识别、找寻最短路径并计算表征原子环境描述子ＡＥＩＶ的值．利

用多元线形回归技术（ＭＬＲ）将６８７个等价共振碳原子的ＡＥＩＶ值与化学位移建立起４

参数回归模型 Ｍ１（未包含ＡＳＨＩ），并采用留一法交互校验（ＬＯＯＣＶ）进行验证，所得模

型如下：

犆犛＝－２２９．６９１＋９．４３０×ν１＋７３．３０２×ν２＋４９．８８８×ν３＋４６．２１２×ν４ （４）

　　回归模型拟合：狀＝６８７，犿＝４，狉＝０．９６１９，ＲＭＳＥＥ＝１１．４７０２，犉＝２１１０．２８２５

交互校验预测：狀＝６８７，犿＝４，狇＝０．９６０２，ＲＭＳＣＶ＝１１．７１５２，犉ＣＶ＝２０１５．９０２７

可以看出，仅用原子微环境描述子 ＡＥＩＶ就可以较好模拟该组样本的化学位移情

况．进一步将表征原子自身状态的ＡＳＨＩ描述子加入到模型当中，得到如下５参数回归

模型 Ｍ２：

犆犛＝－１６８．８５９－０．６３７×ν１＋３．０７０×ν２＋１１．８２７×ν３

＋１３．１０５×ν４＋１６６．６４０×ＡＳＨＩ （５）

　　回归模型拟合：狀＝６８７，犿＝５，狉＝０．９８２９，ＲＭＳＥＥ＝７．７３２９，犉＝３８７８．３５３８

交互校验预测：狀＝６８７，犿＝５，狇＝０．９８２１，ＲＭＳＣＶ＝７．８８４３，犉ＣＶ＝３７２５．６１１６

可以看到 Ｍ２的统计质量在 Ｍ１的基础上有了显著改进，拟合和预测相关系数狉和

狇分别由０．９６１９和０．９６０２提高到０．９８２９和０．９８２１，而均方根误差ＲＭＳＥＥ和ＲＭ

ＳＣＶ则分别由１１．４７０２和１１．７１５２降至７．７３２９和７．８８４３．将加入ＡＳＨＩ前后所建模

型 Ｍ１和 Ｍ２进行比较可以发现样本残差的绝对值显著减低且离群样本减少、计算值与

观测值间的相关性增大；另外模型 Ｍ２中ＡＨＳＩ项回归系数显著大于前４项化学环境描

述子系数．这些迹象说明杂化状态对１３ＣＮＭＲ化学位移影响显著，加入ＡＳＨＩ能有效提

高模型的稳定性及预测能力．实验数据（见附表１）．

图２和３分别为模型 Ｍ２对样本的计算值、ＬＯＯＣＶ预测值与实验观测值相关性，

可以看到几乎所有的样本点都均匀分布在过原点４５°斜线附近，由此说明模型 Ｍ２能够

较好模拟该组样本的１３ＣＮＭＲ化学位移．但由图可见，模型亦出现了４个具有较大正向

偏差的样本点，它们分别为５８４、６０７、６２１和６３７号碳原子，其文献［１２］对应的实验核磁

共振数据分别为δ１６８．８、δ１６８．８、δ１６６．７和δ１６１．７，而模型 Ｍ２预测结果分别为δ
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２１１．０８６、δ２１１．０８６、δ２１１．０８０和δ２０４．０５０（附表１），偏差分别达到＋４２．２８６、

＋４２．２８６、＋４４．３８０和＋４２．３５０．它们分别属于３２、３３和３４号分子（图４）．对这４个原

子所处化学环境进行分析表明，它们具有共同微观结构特征：（１）自身为狊狆
２ 杂化；（２）以

双键的形式连接一个羰基；（３）以单键的形式连接一个电负性较大的原子（Ｏ或 Ｎ）．我

们发现在所有样本中仅有这４个原子同时具备上诉三个特征．据此可以认为，ＡＥＩＶ描

述子可能存在以下两点不合理的地方：（１）ＡＥＩＶ按距离６次方递减处理，该类作用衰减

方式与实际可能有一定的差异；（２）ＡＥＩＶ将周围原子对目标原子作用效果进行线性加

和，未考虑原子作用间的交互效应等非线性因素的存在．由于上述两点问题在多数情况

下并不显著，但当原子所处结构特征较为特殊时则表现出较大影响，故对上述４个非常

见类型原子的计算结果偏差较大．本文考虑到分子内部原子之间电性影响的复杂性，并

且异常原子数目较少，因此未对模型做进一步改进．

图２　模型 Ｍ２的估计值与观测值的相关情况

Ｆｉｇ．２　ＰｌｏｔｆｏｒＭ２ｅｓｔｉｍａｔｅｄｖｓ．ｏｂｓｅｒｖｅｄ１３ＣＮＭＲ

ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｓｏｆｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ

图３　模型 Ｍ２的ＬＯＯＣＶ预测值与观测值相关情况

Ｆｉｇ．３　ＰｌｏｔｆｏｒＭ２ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖｓ．ｏｂｓｅｒｖｅｄ１３ＣＮＭＲ

ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｓｏｆｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ

图４　有特殊结构的分子３２、３３和３４

Ｆｉｇ．４　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｏｍｅｐａｒｔｉｃｕｌａｒｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ

２．２　模型验证

留分法（ＬＭＯ）检验：模型验证是统计建模中非常重要的一个环节，其结果好坏直接

决定了模型的外部预测能力和真实有效性．为了进一步考察模型的稳定性，我们采用留

分法（ＬＭＯ）对模型进行检验，即每次留下一个分子中所含的碳原子不参与建模，再用剩

下的分子中的碳原子样本所建回归模型对该分子中碳原子进行预测，重复该过程直到所
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　　图５　留分法的预测值与观测值相关情况

　　Ｆｉｇ．５　ＰｌｏｔｆｏｒＬＭＯｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｖｓ．ｏｂｓｅｒｖｅｄ

　　１３ＣＮＭＲｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｓｏｆｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ

有碳原子都被预测一遍．对于３６个天然

原小檗属类生物碱，ＬＭＯ法交互校验为

３６次，所得预测结果与实验值相关情况

参见图５．由图可见ＬＭＯ总体预测能力

较好，但也出现了部分离群点，这些点出

现异常的情况与上文类似，亦是由于结构

特殊所致．

交叉测试（ＣＴ）：对于一个优秀的统

计模型，不但要对内部样本有好的拟合，

更应当对外部测试集具有较高的预测能

力．Ｇｏｌｂｒａｉｋｈ等
［１３］最近研究结果显示：

交互检验狇
２ 值的大小与模型预测能力并

没有明显直接关系，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．

鉴于此，作者将３６个天然原小檗属生物碱分子均分为两部分各１８个分子，并互为训练／

测试集进行交叉测试，所得模型 Ｍ３和 Ｍ４对外部测试集样本化学位移预测值与实验值

的相关系数狉ｐｒｅｄ和均方根误差ＲＭＳＥＰ分别为０．９８６５，６．９７３９和０．９８２１，７．８３６９．该

结果与训练集拟合值较为接近．表明模型具有良好的稳定性和泛化能力．

２．３　未知样本预测

采用模型 Ｍ２对２，３，８和９号分子中核磁共振数据未有文献报道的５８个碳原子进

行预测，并将预测结果与用谱学模拟软件犵ＮＭＲ的计算值进行比较，二者较为接近（附

表３）．

３　结论

使用用于描述分子微观环境及原子状态的ＡＥＩＶ和ＡＨＳＩ指数成功对３６个天然原

小蘖类生物碱１３Ｃ位移值进行了模拟，同时采用ＬＭＯ和ＣＴ相结合的方式对模型稳定性

和预测能力进行了严格检验，结果较为满意．在此基础上对４个未知样本分子的１３Ｃ原

子的核磁共振化学位移值加以预测，所得结果与谱学模拟软件犵ＮＭＲ计算值较为接近．

由此表明，ＡＥＩＶ和ＡＳＨＩ具有良好的化学结构选择性和优良的谱学性质相关性．
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