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 چکیده

گویی پارامترهای كلیدی مرتبط با و پیشسازی ، یکی از راهکارهای توانمند جهت مدلQSPR)خاصیت ) -ی ارتباط كمی ساختارمطالعه     

بینی فشار بخار برخی های مختلف علوم شامل شیمی، فیزیک، داروسازی و ... است. هدف از انجام این تحقیق، ایجاد مدلی ساده جهت پیششاخه

دل مستحکم و ی یک مد. جهت ارائهمنظور، ساختار همه تركیبات توسط نرم افزار هایپركم رسم و سپس بهینه شدناز تركیبات آلی بود. بدین

ی مقدماتی شامل حذف موارد اضافی و افزار دراگون محاسبه شدند. سپس با انجام یک مرحلههای مولکولی توسط نرمكنندهتوانمند، توصیف

سازی انجام شد. سپس، رگرسیون خطی چندگانه مدل ای انتخاب و توسط روشها توسط روش مرحلههای غیر مرتبط، بهترین آنكنندهتوصیف

قادیر های ساخته شده تأیید شد. همبستگی و ضریب تعیین بالا و توزیع مناسب مهای ارزیابی تقاطعی و ارزیابی بیرونی، اعتبار مدلی روشوسیلهبه

 ت را دارد.بینی مناسب تركیباهای ایجاد شده، دلالت بر توانمندی مدل داشته و امکان پیشها و خطاهای كم مدلماندهباقی
 

 .رگرسیون خطی چندگانه -فشار بخار -ي ارتباط کمی ساختار، خاصیتمطالعه کلیدي: واژه هاي

 مقدمه. 1

 .]1[است  بصورت زیر معادله كلی شکل شد. پیشنهاد 1222 سال در فرانسوی پژوهشگر یک Ch.Antoineتوسط  بار اولین آنتوان یمعادله     

 [logP=A-B/(C+T)]                                                                       (1ی )معادله                                         

 برای ضروری و مهم هایویژگی از یکی بخار فشار .]3[هستند  خاص تركیبات ثابت A  و  C،Bحرارت و ی، درجهTبخار،  ، فشارPآن در كه

 فشار ارزیابی است، برای شده مشتق كلاپیرن-كلازیوس یرابطه از كه گسترده بطور آنتوان یدر مراجع علمی، معادله است. فرآیند طراحی

 برای كه شودگزارش می  C˚برحسب دما و بوده mmHgبرحسب  معمول بطور آنتوان یمعادله . ضرایب]3[گیرد  می قرار استفاده بخارمورد

 پذیریانعطاف افزایش برای اضافی، شود. پارامترهایمی اضافی مطرح شرایط سرییک با آن یساده فرمت آنتوان، یمعادله محدودیت بر غلبه

 . ]3[داد  كاهش اصلی شکل به صفر، به Eو  F ،Dمانند اضافی پارامترهای تنظیم با توانمی را یافتهتوسعه یمعادله شکل و بوده معادله این
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 بوده ... و شیمیایی، دارویی فیزیکی، مختلف متغیرهای پیشگویی جهت هوشمند هایمدل یارائه رؤیای تاكنون دیرباز از بشر آرزوهای از یکی

 . ]5[است  شده داده مثبت پاسخ نیاز این به كمومتریکس مختلف فنون ارائه ی با و

 یک از استفاده بنابراین، است. شده ارائه ]۶[آلی  تركیبات از برخی بخار فشار تخمین جهت معتبر و ساده بسیار مدل خطی یک حاضر تحقیق در

-ساختار ارتباط كمی روش دلیل، همین به رسد.می نظر به ضروری پرهزینه هایروش به نیاز بدون تركیبات، این ویژگی یكنندهروش پیشگویی

 بینیپیش جهت مدل مناسب یک یارائه از است عبارت كار، این از هدف است. گرفته قرار استفاده مورد اخیر گزارش در (QSPR)ویژگی

 بینیپیش پرهزینه، و گیروقت انجام آزمایشات بدون را مشابه تركیبات بخار فشار مدل، این توسط بتوان كه آلی تركیبات از بعضی بخار فشار

 .نمود

 هاداده سري . انتخاب7

 پارامتر به عنوان تركیبات، بخار فشار ابتدا سازی،مدل . برای]۶[است  آلی تركیبات از نمونه 39 بخار فشار به مربوط تجربی، هایداده سری     

 هاآن هندسی ساختار و رسم Hyperchemنرم افزار یوسیلهبه هامولکول ، ساختارQSPRمقادیر آوردن بدست شدند. جهت انتخاب بحث، مورد

 شد. بهینه باشند،می تجربینیمه هایروش از كه Polak-Ribiere و الگوریتم  AM1 هامیلتونی مدل از استفاده با و هیدروژن هایاتم احتساب با

 گردید. ذخیره (Excel) اكسل فایل یک در آن خروجی و شده محاسبهDragon نرم افزار استفاده از با مولکولی هایكنندهتوصیف بعد، گام در

 .] 7-3۶ [است شده ذكر علمی منابع در ها،كنندهتوصیف كامل و دقیق توضیح

 

 هاکنندهتوصیف آماري تحلیل و . تجزیه3

  (MLR) چندگانه خطی رگرسیون روش از باشد، هاآن بخار فشار با بررسی مورد تركیبات ساختاری ارتباط بیانگر كه مدلی ایجاد برای     

-برهم دارای كه وجود فاكتورهایی احتمال چنینهم و شده محاسبات پیچیدگی باعث هاكنندهتوصیف زیاد تعداد كه است طبیعی .شد استفاده

 بودند یکسان عددی مقادیر یا صفر درصد 09 از بیش دارای كه هاكنندهتوصیف این از تعدادی لذا، دهد.می افزایش نیز را هستند هم با كنش

محیط  در شده نوشته همبستگی دستور از استفاده با سپس، .ندارند دربر را تفسیری قابل و مفید اطلاعات واقع در هاستون این شدند. حذف

 52 ابعاد با ماتریکس یک ایجاد رویکرد این ماحصل و شده بخار، حذف فشار با كم همبستگی دارای هایكننده، توصیفMatlab افزارنرم

 آزمایشی و تركیب 39 شامل آموزشی هایمجموعهبه مولکول 39 از متشکل سری اطلاعات ها،كنندهتوصیف كاهش و اصلاح از پس بود. 393×

 آزمایشی مجموعه ی در هاآن از 35و % آموزشی مجموعه ی در اطلاعات سری از  75% نهایتاً،  .شد تقسیم 1به  3 نسبت با تركیب 19 شامل

 .گرفت قرار

 

 . مدل سازي به روش رگرسیون خطی چندگانه4

 متغیر به عنوان را بخار فشار تجربی مقادیر و مستقل متغیر به عنوان را آموزشی یمجموعه اطلاعات سری مناسب، مدلی بدست آوردن برای     

 باتوجه كه آمد به دست به طورجداگانه مختلف مدل چندین نهایتاً پذیرد.می صورت مدل سازی و كرده معرفی SPSSآماری افزارنرم به وابسته

 حسب بر SEو  2Rو  Rمقادیر رسم از ، پس(SE)استاندارد خطای و Fی ، آماره(R)رگرسیون  ضریب جمله از آنها، آماری خصوصیات به

 امکان حد تا هایكنندهتوصیف شامل و استاندارد خطای ترین مقداركم F وR مقدار ترینبیش دارای كه مدل ها، بهترینكنندهتعدادتوصیف

 R)2 (تعیین ضرایب مقادیر(، 1)شکل  در كه شد انتخاب هاآن ساختار با هابخار مولکول فشار ارتباط برای نهایی مدل به عنوان باشد، توجیه قابل

 روند رسم با چندگانه، خطی رگرسیون هایروش در كلی، معیار یک به عنوان واقع در است. داده شده نشان هاكنندهتوصیف تعداد حسب بر

 .برد پی بهینه یكنندهتوصیف تعداد به توانمی نمودار، شکست ینقطه تعیین وها كنندهتوصیفتعداد  از تابعی به عنوان گیریاندازه ضریب تغییر
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 .چندگانه خطی روش رگرسیون از استفاده با شدهانتخاب هايکننده. توصیف9شکل

 

 

-كه توصیف آنجایی از. است برخوردار بیشتری اعتبار از ما انتخابی مدل باشد، تركم انتخابی هایكنندهتوصیف تعداد هرچه است بدیهی     

 هاكنندهتوصیف بین بستگیچنانچه هم شد. محاسبه SPSSنرم افزار از استفاده با آنها بین همبستگی عدم لذا باشند، مستقل متغیرهایی باید هاكننده

 هاكنندهتوصیف بین همبستگی كه جایی تا مذكور را مراحل و كرده حذف اطلاعات سری از را وابسته هایكنندهتوصیف باشد،25/9از  بیشتر

 .آیدمی بدست آموزشی یمجموعه از آن هایكنندهتوصیف ضرایب و منتخب مدل نهایت، در .دهیممی انجام مجدداً باشد، مقدار این از تركم

 اعداد جدول، این در .دهدمی نشان منتخب مدل برای را كنندهتوصیف هر متوسط اثر و رگرسیون ها، ضرایبكنندهتوصیف نام (،1-5جدول)

 .هستند شدهارائه كلی یمعادله در جمله هر استاندارد خطایمبین پرانتز، داخل

 
 .چندگانه خطی رگرسیونروش منتخب توسط مدل مشخصات  .9 جدول

 

VIF Mean 

effect Coefficient 
Group 

descriptor Descriptor description Symbols 

  117/129(±1/815)   Constant 

3۶/1 -0/678 -9/477(±1/032) Topological complementary information content (neighborhood 

symmetry of 1-order) CIC1 

35/3 -0/247 17/953(±3/806)- GETAWAY H autocorrelation of lag 1 / weighted by atomic 

masses H1m 

۶5/3 -0/164 –1(±0/287) Topological 3-path Kier alpha-modified shape index S3K 

35/1 -0/172 -2/577(±1/18) 3D-MoRSE 3D-MoRSE - signal 19 / weighted by atomic 

Sanderson electronegatinities Mor19e 

 

 :باشدمی زیر ریاضی یمعادله به صورت تركیبات از سری این بخار فشار هایداده برای آمده بدست یمعادله بنابراین
Vp =117.129(±1.815) – 9.477(±1.032)CIC1–17.953(±3.806)H1m –1(±0.287)S3K–2.577(±1.18) Mor19e                             

 (1-5ی)معادله

به  تأثیر یدهندهنشان كه كنندمی بیان را مولکول از ساختاری خصوصیت یک كدام هر مدل، در شده وارد هایكنندهتوصیف (1) جدول طبق

 منتخب مدل در شده وارد هایكنندهتوصیف میان همبستگی ضریب طرفی از و بوده هاآن بخار فشار بر بررسی مورد هایمولکول ساختار سزای
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 مدل در شده وارد هایكنندهتوصیف همبستگی ماتریس ،(3) جدول .باشدمی هاكنندهتوصیف این میان توجه قابل همبستگی عدم یهدهندنشان

 .دهدمی نمایش را هاداده سری برای نهایی
 .منتخب مدل در شدهوارد هايکنندهتوصیف همبستگیماتریس  .7 جدول

Mor19e S3K H1m CIC1  

   1 CIC1 

  1 0.265 H1m 

 1 0.146 0.175 S3K 

1 0.077 0.418 0.769 Mor19e 

 

 ضرایب الذكر، همچنین فوق ریاضی یمعادله از استفاده با شد، حاصل اطمینان هاكنندهتوصیف بین همبستگی وجود عدم از هنگامیکه ،ادامه در

 MATLAB قدرتمند افزارتوسط نرم را تركیبات بخار فشار مدل، در هاكنندهتوصیف یشده وارد مقادیر نیز و (1) جدول در موجود رگرسیون

 .شده است داده (، نشان3جدول ) در محاسبه این از حاصل نتایج. كنیممی بینیپیش و محاسبه

 

 انتخاب شده هايمدل اعتبار . ارزیابی5

 باشدمی  R)2 (تعیین ضریب به دست آوردن كرد، پیدا خاطر اطمینان انتخابی مدل بودن معتبر از آن به استناد با توانمی كه مواردی از یکی      

 مقادیر برحسب را بخار فشار یشدهبینیپیش مقادیر امر، این به نیل برای بود. خواهد معتبرتر ما مدل باشد، ترنزدیک یک به مقدار این هرچه كه

 كنیم.می رسم (3شکل آن ) تجربی

 
 .آن تجربی برحسب مقادیر بخار فشار يبینی شدهپیش مقادیر .7شکل 

 

 

 

 توانمی كه دیگری مورد .دارد مدل ساخته شده اعتبار قابل قبول از حکایت كه است 037/9برابر تعیین، ضریب فوق، مقدار نمودار در     

 آن تجربی مقادیر حسب بر بخار ی فشارشدهبینیپیش مقادیر اختلاف از حاصل یباقیمانده مقادیر ترسیم استناد نمود، بدان مدل اعتبار برای

 دهد.می نشان به نحو مناسب را این روند (،3باشد. شکل )می
 

R² = 0.9478
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 .چندگانه خطی روش رگرسیون توسط (.V.P)بخار  ي فشارشدهبینیپیش و تجربی مقادیر .3 جدول

%cE bD SW-MLR aExp. Compound No. 
Training set 

-1.55 -0.93 59.43 60.36 Abietic acid 1 
-0.40 -0.32 78.45 78.77 Acenaphthene 2 
-0.49 -0.38 77.05 77.43 Acetal 3 
-3.61 -3.95 105.41 109.36 Acetamide 4 
1.88 1.61 86.96 85.35 Acetanilide 5 
3.38 3.5 106.78 103.28 Acetic acid 6 
-0.37 -0.35 94.04 94.39 Acetone 7 
-0.83 -0.75 89.58 90.33 Acetone cyanohydrin 8 
5.84 5.58 101.1 95.52 Acetonitrile 9 
-3.36 -2.9 83.26 86.16 Acetylacetone 10 
-2.13 -2.2 100.73 102.93 Acetyl chloride 11 
-0.34 -0.37 105.6 105.97 Acetylene 12 
-0.96 -0.99 101.86 102.85 Acrylamide 13 
1.15 1.18 103.48 102.3 Acrylic acid 14 
2.60 2.41 94.83 92.42 Acrylonitrile 15 
1.14 0.87 76.58 75.71 Adiponitrile 16 
-0.37 -0.38 100.41 100.79 Allene 17 
5.57 4.73 89.58 84.85 Allyl acetate 18 
0.19 0.19 98.55 98.36 Allylamine 19 
-4.25 -4.3 96.74 101.04 3-Amino-1-propanol 20 
2.82 2.31 84.17 81.86 1-Amino-2,2-dimethylbutane 21 
0.49 0.41 82.61 82.2 2-Amino-2,3- dimethylbutane 22 
0.93 0.76 82.17 81.41 1-Amino-2-ethylbutane 23 
1.44 1.18 82.59 81.41 1-amino-2-methylpentane 24 
1.94 1.59 83.33 81.74 3-amino-2-methylpentane 25 
-5.50 -5.64 96.74 102.38 1-amino-2-propanol 26 
-1.44 -1.18 80.68 81.86 1-Amino-3, 3-dimethylbutane 27 
-5.52 -4.8 82.15 86.95 1-Amino-3-methylpentane 28 
1.99 1.63 83.37 81.74 2-Amino-3-methylpentane 29 
1.78 1.46 83.32 81.86 3-amino-3-methylpentane 30 

Test set 
-1.89 -1.92 99.51 101.43 Acetaldehyde 1 
-6.87 -6.48 87.72 94.2 Acetic anhydride 2 
-0.98 -0.85 85.59 86.44 Acetophenone 3 
0.55 0.54 97.48 96.94 Acrolein 4 
-9.11 -7.6 75.74 83.34 Adipic acid 5 
-3.13 -3.2 98.79 101.99 Allyl alcohol 6 
0.58 0.48 82.22 81.74 1-Amino-2, 3-dimethylbutane 7 
-2.18 -1.79 80.07 81.86 2-Amino-2-methylpentane 8 
0.12 0.1 82.3 82.2 2-Amino-3, 3-dimethyl butane 9 
-0.93 -0.76 80.65 81.41 1-Amino-4-methylpentane 10 

a  بخار فشار تجربی مقادیر 
b  روش توسط بخار فشار یشدهبینیپیش مقادیر بین تفاوتMLR -SW آن تجربی مقادیر و 
c نسبی خطای 
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 آن. تجربی مقادیربرحسب بخار فشار يشدهبینیپیش مقادیر اختلاف از حاصل يماندهباقی مقادیر .3 شکل

 

 یکی.دانست اعتبار مدل و روش در معین خطای وجود عدم از ناشی صفر مقادیر حول را نقاط نسبتاً یکسان پراكندگی توانمی این شکل در

 گروه یک یا یک هر مرحله در روش، این در شود.می محسوب هاتکنیک ترینرایج از یکی كه دارد نام تقاطعی اعتبارسنجی ها،روش از دیگر

 یک برای شده محاسبه مدل روی پاسخ از و شده مدلی محاسبه مانده،باقی كه هاییداده برای سپس شود.می گذاشته كنار هاداده  از كوچک

 .شودمی بینیپیش است شده گذاشته كنار كه هاداده از گروهی یا داده

 ادامه، در.  گذاشته شد كنار آموزشی، یمجموعه از منحصراً ملکول پنج به مربوط هایداده مرحله، هر ، در(LGO) گروهی حذف تکنیک در

 بخار فشار بینیپیش مبنای كنیم كهمی اعمال شده گذاشته كنار گروه برای را مدل این سپس، .گرددمی انتخاب مدلی ماندهباقی داده های برای

 مقادیر نیز و (Enter)اجباری  ورود مدل با رگرسیون ضرایب همچنین ریاضی، یمعادله یک از استفاده با نهایت، در .باشدمی گروه آن برای

 كنیم.می بینیپیش و محاسبه گروهی به صورت MATLAB قدرتمند افزارنرم توسط را تركیبات بخار فشار مدل، در هاكنندهتوصیف یشده وارد

 .گیردمی قرار مورد تأیید منتخب، مدل مجدداً تعیین، ضریب برای030/9عدد  آمدن دستبه با كه بینیممی حاصله نتایج به توجه با

 یک مولکول به مربوط هایداده مرحله، هر در باشد،می تقاطعی اعتبارسنجی هایروش از دیگر یکی كه (LOO)تکی  حذف تکنیک در

 آمده بدست نتایج به توجه با شود.می عیناًتکرار گروهی حذف تکنیک همانند بعدی مراحل شد. گذاشته كنار آموزشی، یمجموعه از منحصراً

 .گیردمی تأیید قرار مورد شده انتخاب مدل مجدداً تعیین، ضریب برای 03/9عدد آمدن دستبه با كه بینیممی

 متعلق ترتیببه كاررفته بههایكنندهتوصیف  اند.گرفته قرار استناد موردMor19e و  CIC1،  H1m،S3Kیكنندهتوصیف چهار انتخابی، مدل در

 در كه كنندهتوصیف هر به شده داده مثبت نسبت علامت باشند.می 3D-MoRSEوTopological ،GETAWAY ، Topologicalهای گروه به

 كه سازدمی خاطرنشان (β)  بتا یشدهاستاندارد بررسی ضرایب و داشته آنها یوسیلهبه مدل تقویت بر دلالت است، شده آورده (1) جدول

مطابق این  .دهدمی نشان شمائی صورتبه را ضرایب این تأثیر (،3شکل ) باشد.می خطی مدل در تأثیر بیشترین دارای CIC1 یكنندهتوصیف

های نندهك( در مقایسه با سایر توصیفهای توپولوژیکیكنندهمتعلق به گروه توصیف)  CIC1ی كنندهشکل، قدر مطلق مقدار عددی توصیف

 ر است. وارد شده در مدل بیشت
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 مدل. در کاررفتهبه هايکنندهتوصیف عددي نمایش تأثیر. 4شکل

 

 گیري. نتیجه۶

ی ضرایب معادله از بدست آمده (VPs)فشاربخارهای  بینیپیشبازداری جهت  -بر روابط كمی ساختار های معتبر مبتنی، مدلتحقیق حاضردر      

این  بر باشند.ای میی مرحلهها، براساس رگرسیون خطی چندگانهاند. این مدلتوسعه یافتهآلی،  تركیبات ازوسیعی  نسبتاً یمجموعهبرای  آنتوان

افزار شده با نرمكنندهای محاسبهی توصیفکولی از مجموعهلهای موكنندهای جهت گزینش مؤثرترین توصیفاساس، روش انتخاب متغیر مرحله

مانده گوئی و باقیبستگی، نمودارهای پیش، ماتریکس همj(MF (، اثر متوسط(VIF)اكتور تورم تغییربعلاوه، ف دراگون مورد استفاده قرار گرفت.

ی شدهشده و محاسبهبستگی را بین مقادیر مشاهده، درجات بالائی از همQSPRهای خطی مدل همراه با آنالیز آماری مبسوط نیز ارزیابی شدند.

ئی گوپایداری و توانائی پیشبعلاوه، است.  آلی مشابهتركیبات  VPگوئی مقادیر ا در پیشنهآمیز آموفقیتداده كه مؤید كاربرد نشان فشار بخار

اعتبارسنجی  و (LGO-CVاعتبارسنجی تقاطعی ) -حذف گروهی(، LOO-CV) اعتبارسنجی تقاطعی -حذف تکیهای ها با استفاده از تکنیکمدل

شده های اصلی ارائههای روش با مقادیر متناظر در مدلی ساده پیرامون خروجییک مقایسه .  مورد تأیید قرار گرفتخارجی روی سری آزمون 

وان عنشده بههای ساختهطور خلاصه، مدلاند. بههای خطی ساخته براساس ارتباطات منطقی و نه شانسی بنا نهاده شدهدهد كه مدلنشان می

 هستند. قابل استفاده بیشتر  QSPRدر مطالعات  قدرتمند، سازیمدلاز ی هائنمونه
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