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I. ВВЕДЕНИЕ

Поиск закономерностей в характере изменения различных свойств
молекул в зависимости от их строения относится к так называемой про-
блеме связи «структура — свойство», издавна привлекающей внимание
химиков [1—2]. Решение этой задачи даже для отдельного, достаточно
узкого класса соединений представляется весьма важным [3]. Найден-
ные закономерности можно использовать для систематизации молекул
данного класса, для прогнозирования свойств гипотетических молекул,
для поиска новых соединений с заданным набором свойств. Кроме того,
установленные закономерности могут оказаться полезными при разра-
ботке теории, объясняющей изучаемое явление, дать ключ к пониманию
механизма действия биологически активных соединений.

Для нахождения количественных соотношений между структурой и
свойством применяют разные методы математического моделирования,
выбор которых определяется типом химических соединений, их агрегат-
ным состоянием и анализируемым свойством. В этих методах особое
место занимают способы описания структуры молекул.

Строение молекулы может быть описано с разной степенью детали-
зации. Так, брутто-формула показывает, сколько и каких атомов содер-
жится в молекуле. Структурная формула содержит информацию и о
том, каким образом эти атомы связаны между собой. Наконец, задание
координат ядер атомов в пространстве позволяет строить трехмерные
модели молекул. С помощью кваптовохнмических расчетов можно по-
лучить дополнительную информацию о распределении электронной плот-
ности в молекуле. В ряде случаев для характеристики молекул исполь-
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зуют физико-химические параметры, отражающие строение молекулы,
косвенным образом.

Современные экспериментальные методы исследования позволяют
достаточно надежно определять геометрию и различные физико-хими-
ческие характеристики молекул. Однако подобные методы применимы-,
лишь к реально существующим веществам, причем не ко всяким. В тех
случаях, когда эксперимент затруднен, могут быть использованы кван-
товохимические расчеты геометрических и энергетических характери-
стик молекул. Такие расчеты все еще уступают по точности данным, по-
лученным экспериментальным путем, и, кроме того, они связаны со
значительными вычислительными трудностями. В связи с этим в настоя-
щее время для решения проблемы «структура — свойство» используют·
также более формальные и простые методы, основанные на описании
строения молекулы структурной формулой. При таком топологическом
способе описания молекулярного строения учитывают лишь типы ато-
мов и характер их связывания, но пренебрегают метрическими харак-
теристиками молекулы.

Методы, основанные на анализе структурной формулы с целью вы-
явления связи между структурой и свойством, давно используют в тео-
ретической органической химии. Так, например, широко известны адди-
тивные схемы, применяемые для оценки физико-химических свойств уг-
леводородов и основанные на представлении числовой характеристики
изучаемого свойства в виде суммы вкладов атомов и связей [4, 5]. Даль-
нейшее развитие топологического подхода привело к появлению раз-
личных модификаций простых аддитивных схем, связанных с учетом
невалентных взаимодействий, с использованием более сложных струк-
турных фрагментов, с применением нелинейной функциональной зави-
симости между свойством и структурными параметрами [6—10] и т. д.
Это позволило существенно расширить перечень изучаемых свойств, а
также провести анализ соединений более сложного, чем у углеводоро-
дов, строения.

Развитие топологического подхода в значительной степени связано
с применением методов теории графов [11J, так как структурная форму-
ла молекулы эквивалентна соответствующему ей молекулярному графу.
Поэтому анализ структурной формулы, который приходится проводить
в рамках проблемы «структура — свойство», сводится к обработке ме-
тодами теории графов соответствующей ей абстрактной математической
структуры — молекулярного графа (МГ).

Обычно в структурной химии используют взвешенные МГ [10]. Веса
вершин и ребер выбирают таким образом, чтобы учесть различия в ти-
пах атомов и связей. Взвешенный граф определяется своей матрицей
смежности A=(ail), i, / = 1 , . . . , η, где α«—вес г'-ой вершины; αϋ~
=щ — вес ребра (г, /); а^=ан=0, если вершины i и / не связаны реб-
ром; п-—число вершин графа. Вид матрицы смежности зависит, вообще
говоря, от способа нумерации вершин графа. Однако каждому графу
можно приписать различные числа, характеризующие его строение и не
зависящие от способа нумерации вершин. Такие числа называют инва-
риантами графа или структурными константами. Примерами инвариан-
тов графа являются число вершин, число ребер, число путей заданной
длины, определитель матрицы смежности и др. В органической химии
инварианты взвешенных молекулярных графов называют топологиче-
скими индексами (ТИ). Топологические индексы находят разнообраз-
ное применение в структурной химии. В частности, они могут быть ис-
пользованы для кодирования химической информации, при планирова-
нии химического эксперимента, в теории электронного строения и реак-
ционной способности молекул, для количественного описания химиче-
ских структур при анализе связи между структурой молекулы и ее свой-
ствами. В данной статье мы обсудим две последние области примене-
ния ТИ.

Как правило, для установления связи между структурными парамет-
рами хи ..., xk (в данном случае — топологическими индексами) и чис-
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ловой характеристикой некоторого свойства «у» ищут функциональную

зависимость вида г/=а о + 2 a>xi> ГДе αί — неизвестные константы, опре-

деляемые методом наименьших квадратов. Качество построенной моде-
ли характеризуют регрессионные параметры s (стандартное отклонение
линии регрессии, s^O) и г (коэффициент корреляции, O ^ r ^ l ) . В бо-
лее общих случаях используют нелинейные функциональные соотноше-
ния [12].

Возможен и другой подход к проблеме «структура — свойство», свя-
занный с ТИ. Суть его заключается в том, что на основе ТИ вводят по-
нятие «расстояния» между структурами, позволяющее оценивать сте-
пень близости структур и соотносить ее с изменением рассматриваемого
свойства. Кроме того, ТИ используют в качестве структурных дескрип-
торов при решении проблемы «структура — свойство» другими метода-
ми, например методом распознавания образов [12].

Подход к решению проблемы связи «структура — свойство», осно-
ванный на ТИ, имеет ряд достоинств. К их числу относятся, во-первых,
простота и быстрота вычисления ТИ даже на малых ЭВМ и, во-вторых,
неэмпирический характер индексов, возможность получать их непосред-
ственно из структурной формулы. Последнее особенно существенно,
когда речь идет об оценке свойств гипотетических структур, для кото-
рых вообще нет никаких экспериментальных данных.

Метод топологических индексов, основанный на формальном описа-
нии структуры молекул, имеет и очевидный недостаток: учитываются
не все особенности молекулярного строения. Тем не менее в ряде случа-
ев ТИ хорошо коррелируют как со стерическими параметрами (моле-
кулярным объемом, молекулярной рефракцией, площадью поверхности
молекулы), так и с электронными (потенциалами ионизации, сродством
к электрону, поляризуемостью, химическими сдвигами в спектрах ЯМР,
спиновыми плотностями и др.). Кроме того, при построении ТИ можно
учитывать не только топологию молекулы, но и некоторые особенности
ее электронного и пространственного строения, выбирая соответствую-
щим образом веса вершин и ребер МГ.

Следует отметить также, что обычно ТИ получают с помощью фор-
мальных операций над МГ. Поэтому не всегда можно дать удовлетво-
рительную физическую интерпретацию некоторых ТИ и объяснить по-
лучаемые с их помощью корреляции даже на качественном уровне
строгости. В связи с этим при решении конкретных задач с помощью
метода ТИ возникает проблема мотивированного выбора топологиче-
ских индексов.

Однако в некоторых прикладных областях, в частности, при поиске
новых биологически активных веществ [12, 13], складывается достаточ-
но сложное положение, связанное с необходимостью синтезировать и
исследовать большое число химических соединений. Поэтому любые,
даже косвенные соображения, которые позволяют исследователю a prio-
ri решить вопрос о тех структурах, которые могут иметь нужные свойст-
ва, либо тех, которые не следует обсуждать вообще, представляют боль-
шой интерес. Метод ТИ может быть использован при решении задач та-
кого типа в качестве «грубого фильтра» для предварительной сортиров-
ки молекул.

В последнее время интерес к топологическим индексам значительно
возрос. Появилось большое число публикаций по этой тематике с вве-
дением все новых и новых ТИ (см., например, [14]). Естественно, что
изобилие ТИ при отсутствии единой теории затрудняет ориентацию в
них, способствует появлению спекулятивных работ в этой области и да-
же до некоторой степени дискредитирует метод ТИ.

Основная цель нашей работы — провести примерную классификацию
описанных в химической литературе ТИ, изложить общие принципы по-
строения ТИ и проанализировать реальные возможности метода ТИ как
способа описания химических структур при решении проблемы связи
«структура — свойство». В статье обсуждаются также соотношения
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между различными индексами и их интерпретация. Отдельные разделы
посвящены обсуждению известных из литературы корреляций ТИ с
физико-химическими свойствами и с биологической активностью неко-
торых классов соединений.

Имеется ряд зарубежных обзоров, посвященных использованию ТИ
в структурной химии [14—19]. Однако эти работы недостаточно полно
охватывают различные области приложений ТИ и содержат, как прави-
ло, лишь изложение фактического материала без его анализа.

П. ТОПОЛОГИЧЕСКИЕ ИНДЕКСЫ КАК КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ
ХАРАКТЕРИСТИКИ МОЛЕКУЛЯРНЫХ СТРУКТУР

В этой главе кратко описываются основные способы построения ТИ,
применяемых при анализе структуры молекул.

1. Инвариантные множества молекулярных графов

Обозначим через G произвольный молекулярный граф. Графу G мо-
гут соответствовать различные наборы чисел (числовые множества),
характеризующие его структуру и не зависящие от нумерации вершин.
Каждое такое множество 2ТС будем называть инвариантным множеством
(ИМ) графа G, предполагая для определенности, что его элементы упо-
рядочены по убыванию. Инвариантным множеством является, напри-
мер, совокупность элементов матрицы смежности A={ai}) графа G, а

также совокупность степеней его вершин vu где и;— 2 αϋ· ^ случае,

когда веса ребер равны кратностям соответствующих связей, величина
Vi равна числу ребер, ишщидентных вершине i, и непосредственно свя-
зана с валентностью ί-го атома.

Наряду с матрицей смежности для построения ИМ графа можно ис-
пользовать и другие матрицы, отвечающие графу G. Наиболее часто в
структурной химии используют матрицу расстояний D={da), i, / —
= 1, . . . , η, элемент άϋ которой равен расстоянию между г-ой и /-ой вер-
шинами. Величина di} определяется как минимальное число ребер, ко-
торое надо пройти, двигаясь по ребрам графа из г-ой вершины в /-ую.
Совокупность элементов матрицы D, множество дистанционных степе-
ней вершин du где d,= 2 ^ г 7 ' а также спектры матриц А и D являются

/
ИМ. Другие примеры ИМ рассматриваются ниже.

Каждому инвариантному множеству ЗЯ соответствует целое семейст-
во различных ТИ. Опишем несколько способов построения ТИ такого
типа.

Первый способ. Пусть инвариантное множество Ш графа G состоит
из k элементов ти ..., тк. Выберем произвольную симметричную функ-
цию F(%ь . . . , хк) от k переменных (такая функция не меняет своих зна-
чений при произвольных перестановках аргументов). Величина
F(ти ..., тк), рассматриваемая как значение функции F на графе G,
является топологическим индексом, соответствующим Ш. Например,
если ЗИ состоит из элементов матрицы смежности А графа G, k = n\ где

η — число вершин графа G и F(xu ..., xk) = 2 х». т о значение
ί

F(ти ..., тк) равно сумме всех элементов матрицы А. Если граф G
простой, т. е. А — матрица, состоящая из нулей и единиц ((0,1)-матри-
ца), и а гг=0, то F(mu ..., тк) =2q, где q — число ребер графа. Изменяя
вид функции F, можно построить целый ряд других ТИ, также связан-
ных с данным инвариантным множеством Ш. Укажем в качестве еще

одного примера ТИ, порождаемый функцией Fa = ^d(Xi), где 6(.t;) = l
i

при Xi=a и 6(Xi)=0 при Χιφα, α — некоторое фиксированное число.
Значения функции Fa в точке (ти ..., тк) равно числу элементов мно-
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жества ЗЯ, совпадающих с а. Так, если а = 2 и ИМ состоит из элементов
матрицы D, то значение функции Fa совпадает с удвоенным числом пар
вершин графа, расположенных на расстоянии 2.

Второй способ. Выделим в графе G подграфы G_, определенного вида
с одинаковым числом вершин т, т<С.п. Соотнесем с подграфом Gj ин-
вариантное множество ЗУ!,, состоящее из k элементов: т^\ . . . , тк

и>.
Выберем симметричную функцию от k переменных F(xu ..., xh). Для
каждого подграфа Gs находим значение F(mi

iJ\ ..., mk

(i>), а затем опре-
деляем ТИ, равный сумме этих величин. В частности, если F(xu ...
..., jtj = l, то ТИ, определенный описанным выше способом, равен чис-
лу подграфов данного вида.

Третий способ. Новые ТИ можно получать из уже известных путем
их сложения, умножения, вычитания, деления. Наконец, можно соста-
вить мультииндекс — упорядоченную последовательность простых ин-
дексов.

Описанные выше топологические индексы характеризуют граф в це-
лом. Такие ТИ во многих случаях представляют в виде суммы число-
вых характеристик различных структурных фрагментов, например вер-
шин или ребер МГ, причем эти характеристики не зависят от нумера-
ции вершин фрагмента. Некоторые из этих инвариантов, называемых
ТИ локального типа, представляют самостоятельный интерес и находят
применение при решении различных задач теоретической химии. Так,
например, в теории электронного строения сопряженных молекул ис-
пользуют локальные ТИ, определяемые как матричные элементы раз-
личных функций от матрицы смежности.

2. Индексы, связанные с матрицей расстояний D

При оценке ряда физико-химических свойств соединений, например
температуры кипения или температуры плавления, существенное значе-
ние имеют корректные оценки размеров молекулы и степени их развет-
вленности, так как именно от этих параметров зависит в значительной
степени энергия межмолекулярных взаимодействий. В топологическом
приближеним для решения этой задачи используют в основном индек-
сы, характеризующие «размеры и форму» графа. Часть из них непо-
средственно связана с матрицей расстояний D. Такой подход впервые
был реализован Винером [20J, который предложил использовать для
сравнения углеродных скелетов насыщенных углеводородов два топо-
логических индекса W и р, определенных в терминах расстояний между
вершинами соответствующих молекулярных графов. Индекс ρ равен
числу пар вершин, расстояние между которыми равно 3, a W совпадает
с суммой расстояний между всеми парами вершин графа G. Число W,
называемое обычно индексом Винера, выражается через элементы дис-
танционной матрицы D по формуле:

2 и

Индекс W может быть записан также в виде W = V у^ г д е о-
/

число пар вершин, находящихся друг от друга на расстоянии /, т. е. чис-
ло элементов dM, /г</, в матрице D, равных / [21]. Число ρ совпадает
в данном случае с величиной gs. Для характеристики расстояний меж-
ду вершинами МГ, которые могут реализовываться на графе, иногда
используют полином W(x)= 2 x'Si, введенный в работе [22]. В тер-

/
минах полинома W(x) индекс Винера вычисляют по формуле
m dW (x) ..
w =—-—'- . Матрица расстоянии используется также для определе-

dx x = 1

ния дистанционного полинома D{x) = {—1)" det (D—xE), где Ε — еди-
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ничная матрица [23]. Этот полином является инвариантным многочле-
ном графа.

Индексы J(G) и D{h), связанные с матрицей D, описываются форму-
лами ' [ 13]

I £=1,2,3,4.
/"." •

В этих формулах q — число ребер, с — дипломатическое число, которое
в случае простых графов равно q—п+ 1.

При построении некоторых ТИ используют понятие центра графа
[11]. Центр графа определяется следующим образом. Для каждой вер-
шины графа сначала вычисляют величину et= maxd,·,·, где i — номер

вершины. Величину е, называют эксцентриситетом i-ой вершины. Затем
среди всех чисел et выбирают наименьшее: r(G)= mine,-. Это число на-
зывают радиусом графа. Под центром графа, по определению, понима-
ют совокупность вершин, эксцентриситет которых равен r(G). Так, на-
пример, дерево имеет центр, состоящий из одной или двух связных вер-
шин [11]. Центрический ТИ для дерева определяют на основе следую-
щей процедуры. На первом шаге у дерева отсекают все вершины первой
степени (висячие вершины) и иницидентные им ребра. На втором шаге
у подграфа, полученного на первом шаге, опять отсекают все вершины
первой степени и иницидентные им ребра. Эту процедуру продолжают
до тех пор, пока, наконец, не останутся только центральные вершины
дерева. Обозначим через Δ,- число вершин, удаляемых на i-ом шаге и
положим

Величина В называется центрическим индексом Балабана [24]. В тер-
минах индекса В определяются также нормированный В' и бинормиро-
ванный В" центрические индексы:

Bf = Q,5(B—2n + u), В"=2В'((п—2)2—2 + и)-1

где м=0,5[1—(—1)"]. В работе [25] предложено определение ТИ В.,
также связанное с понятием центра графа. Индекс Вс определяют по

формуле В С = 2 Г ? > г д е г^ — расстояние от i-ой вершины до центра.
i

Центрические индексы В, Вс можно определить и по-другому, в терми-
нах ИМ графа. Пусть множество N=(il ih) состоит из номеров
центральных вершин. Для каждой вершины t находят ее расстояние от
центра /•1=mini/ti, /eiV; г^=0 для центральных вершин. Совокупность
таких чисел rt образует ИМ. Затем вычисляют значение симметричной

η

функции F = V х], определенной на этом ИМ. В результате получают

топологический индекс Вс. Вычисление индекса В сводится к подсчету
в этом ИМ числа элементов, равных а, при а = 0, 1,2

Инварианты графа, связанные с матрицей расстояний D, обсужда-
ются также в работах [26, 27]. ·

Отметим, что определенные выше ТИ относятся к простым молеку-
лярным графам. Чтобы учесть гетероатомы и кратные связи, в работе
[28] была введена матрица расстояний D, построенная с учетом весов,
приписываемых вершинам и ребрам МГ. Элементы матрицы D опреде-

1 В формуле для J(С) и в дальнейшем штрих перед знаком суммы означает, что
суммирование проводится по всем ребрам (ί, /) .
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ляли по формулам
36

2; " ~ЬЫ Ч ' г 1

.где ζ, — заряд ядра /-ого атома, Ьы — кратность связи (k, I); bu равно
1,2,3 или 3/2, в зависимости от того, является ли связь соответственно
простой, двойной, тройной или ароматической. Суммирование распрост-
раняют на все связи (k, I), образующие кратчайший путь между ί-ой и
/-ой вершинами. В работе [29] также обсуждается вопрос о некоторых
модификациях матрицы расстояний D при наличии кратных связей.
В частности, предлагается каждому ребру соответствующего молеку-
лярного графа приписывать вес, равный длине связи.

3. Индексы, основанные на инвариантном множестве степеней вершин

Здесь мы обсудим некоторые ТИ, которые определяются в терминах
«степеней вершин МГ. Индексы такого типа легко вычислять как для
простых, так и для взвешенных графов. Поэтому они относятся к числу
наиболее популярных ТИ в теоретической химии. Укажем вначале ряд
индексов (Af4 [30], Ρ [31], / [14], Q [24]), которые определяются с по-
мощью симметричных функций вида 2 х ' · Л"*'* 2 * ' о т с т е п е н е й в е Р "

I i i

шин графа:

i=\

Предположим теперь, что для построения индексов в качестве под-
графов графа G выбраны ребра. Используя различные симметричные
функции от двух переменных F(xu x2), можно определить ряд ТИ, за-
висящих от степеней вершин графа G. Так, например, в работах [30,
32, 33] введены индексы /, М2 и χ:

Величину χ называют индексом молекулярной связности, или индексом
Рандича [33], Мг — индексом Гутмана [30], а / — индексом Платта
[32]. В работе [34] предложено обобщение структурного параметра χ;
получаемый индекс называют индексом молекулярной связности поряд-
ка h. Этот инвариант графа \ определяют по формуле

"U £" •••>Vih+iS>~'A ( п 0 ПУТЯМ Дл™ы h)

.где /г^1 — фиксированное целое число, vik—степень вершины ih на дан-
ном пути длины h; k = \, ..., h. Очевидно, что ' χ = χ .

Индекс Λχ был далее модифицирован в работах [35, 36] путем выде-
ления в графе G древовидных подграфов G0 специального вида, содер-
жащих по h ребер. Каждой вершине i графа G приписывают некоторое
число δ, (например, δί = α(). Затем для каждого подграфа G,- с верши-

ft+l

н а м и /ι, . . . , /,ι+1 в ы ч и с л я ю т в е л и ч и н у F(8h, . . . , δ/ Λ + 1 ) = Д dj'^. Ч и с л а
k=l

/"(•δ,-,, . . . , δ;·ή+1) далее суммируют по всем подграфам G,-. Для учета крат-
аых связей и гетероатомов предложено [36, 37] в качестве чисел δ ; ис-
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пользовать величины
б; = г" — Г,· ИЛИ δ; = (z° — η)/(Ζί — ZVi — I ) .

где ζ,·, ζ,·"—соответственно общее число и число валентных электронов
г"-ого атома, rt — число атомов водорода, связанных с г-ым атомом. По-
лучаемые таким образом индексы связности обычно называют валент-
ными и обозначают через h%v.

Однако возможны случаи, когда атомы одного вида, образующие
связи разных типов со своими соседями, нельзя различить с помощью
чисел δ». В связи с этим был введен «возмущенный» индекс связности
[9]. При его построении вместо бг использовали числа бД которые оп-
ределяются из уравнения Γδρ = δ, где δρ, δ — вектор-столбцы с компо-
нентами бД δ ί ; где ί = 1 , ..., η соответственно; Г = ( ^ ы ) , где k, 1=
= 1, . . . , η — квадратная матрица. Матричные элементы γΜ удовлетво-
ряют условиям γ № = 1 и γΜ = 0, если вершины k и / не связаны. В осталь-
ных случаях значения уы подбирают эмпирически. В работе [9] приве-
дены примеры корреляций различных физико-химических свойств с
«возмущенным» индексом связности при специальном выборе элемен-
тов матрицы Г (например, при γ4; = γ№:=0, 1) и отмечено, что качество-
корреляций оказывается более высоким, чем при использовании «невоз-
мущенных» величин δ;.

Индекс χ был модифицирован также в работе [38], авторы которой
ввели понятие связности /-го порядка Κι, где / = 2 , 3, используя для
определения этой величины формулу:

Здесь lvt — число соседей второго (1=2) или третьего (/=3) порядков
вершины i; число а,- характеризует тип t-oro атома, Ьц — порядок связи
(г, /). Индексы 'χ, 2χ, f, Mu определенные для взвешенных графов, об-

суждаются в работе [29].
В случае взвешенных графов возникает проблема выбора весов вер-

шин и ребер. Некоторые из способов введения весов обсуждены выше.
В работе [39] предложен один из возможных вариантов расстановки
весов на вершинах графа, связанный с методом потенциалов [40]. Каж-
дой вершине приписывают число ut, называемое потенциалом, которое

η

о п р е д е л я е т с я по формуле щ = 2 Ккц, где ί = 1 , . . . , η, a hi} — элементы
/=1

некоторой невырожденной матрицы H={hi}), зависящей специальным
образом от элементов матрицы смежности. Топологический индекс оп-

п

ределяется выражением fj щ [39].

Некоторые ТИ, зависящие от степеней вершин, могут быть представ-
лены в виде функций от ТИ, связанных с более сложными фрагмента-
ми. Так, например, f=2N2, где / — индекс Платта, a N2 — число путей
на МГ длины 2. (Величина Nz была введена в качестве ТИ в работе
[41].) Если же степени вершин графа не превосходят 4, то индекс N2

связан линейным соотношением с индексом Q и с индексом М{: Q =
=jV2-n + 2 = 3 - 2 я + Ο,δΜ^ Для ациклических графов Ν2=0,5 2 (ν'~0^

[16]. Индекс Ν2 был использован для построения нового топологическо-
го индекса 2κ по формуле

2 "̂'г.тах •/ 2̂,min
С

N12

где Л/2?та1=0,5(«—\){п—2) и Л/'2т1п = и~-2 —значения N2 для простой
цепи и звезды соответственно, η — число вершин графа [42].

Фрагменты МГ, соответствующие путям длиной больше 2, также на-
ходят применение при построении ТИ [8, 43—45]. Например, для коди-
рования химических структур предложено использовать последователь-
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ность чисел Л^, . . . , Nh, где N{ — число путей длины i на МГ [43—45].
В терминах чисел Nt можно определить «расстояние» d между структу-
рами по одной из формул

d2 = Σ W - Ν'ι)2 и(1 = Е № - N't) log2
N't

что позволяет классифицировать структуры по степени их близости к
некоторой стандартной структуре. В ряде случаев полученная таким
способом последовательность структур соответствует характеру изме-
нения свойств [43, 45].

4. Индексы, зависящие от спектральных характеристик графа

Ряд ТИ, используемых при анализе молекулярных структур, непо-
средственно связан с собственными значениями λ,·, где / = 1 , · · · , п, мат-
рицы смежности А молекулярного графа. Числа Хи . . ., λη образуют
спектр этого графа и совпадают с множеством нулей характеристиче-
ского полинома [23]:

R(G, χ) = (— 1)» det (А—хЕ) =хп + α ^ - 1 + . . . + ап

Спектр графа является ИМ, а коэффициенты полинома R(G, χ) —сим-
метричными функциями от собственных значений. Поэтому любой ко-
эффициент полинома R(G, x) можно использовать в качестве ТИ. В ча-
стности, топологическим индексом является и сумма абсолютных вели-
чин коэффициентов полинома V | a ; | · Д л я ациклических графов эта ве-

i

личина совпадает с индексом Хосойя Ζ [46]:

где p(G, k) равно числу способов такого выбора k ребер графа, чтобы
никакие два из них не имели общих вершин. Индексы Хосойя, исполь-
зующиеся при оценках физико-химических свойств углеводородов, табу-
лированы в [47, 48J.

В качестве ТИ применяют также отдельные собственные числа, сум-
му неотрицательных собственных чисел и др. [44, 49, 50]. Так, напри-
мер, максимальное собственное значение используют как характеристи-
ку степени ветвления молекулы [49]. В работе [23] обсуждается связь
коэффициентов полинома R(G, χ) с другими инвариантами МГ. Спек-
тральные характеристики МГ находят применение в теории электронно-
го строения сопряженных систем. Более подробно эти вопросы рассмат-
риваются в гл. IV.

5. Информационные топологические индексы

Один из способов сравнения молекулярных структур в топологиче-
ском приближении состоит в подсчете для каждой из них числа струк-
турных фрагментов определенного типа и последующем сравнении этих
величин. Поскольку структурные фрагменты одного типа могут разли-
чаться между собой по какому-либо признаку, их можно далее класси-
фицировать с различной степенью детализации. Предположим, что для
такой классификации выбран некоторый критерий, который приводит
к разбиению множества выбранных структурных фрагментов X, состоя-
щего из η элементов, на k классов эквивалентности Хи причем п = у.щ,.

где п{ — число элементов множества Х{. С каждым набором чисел
(л ь . . . , пк) связана определенная информация о структуре молекул,
которая может быть охарактеризована количественно. Величину n-Jrt
можно рассматривать как вероятность нахождения в структурной фор-
муле рассматриваемой молекулы фрагмента из класса Хи Поэтому для
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•количественной оценки информации о структуре молекулы, содержа-

щейся в наборе чисел (njn, . . . , njn), используют энтропию распреде-

ления вероятностей 7 и связанную с ней величину I=nl, которые вы-

числяют по следующим формулам:

— log2 —
η η

7 = — 2 — log2 — , / = In = η log2 η — 2 Щ log2 nt
η η .

Величины 7̂ Э=0 и / ^ 0 можно использовать для оценки степени не-
однородности множества выбранных структурных фрагментов молеку-
лы. Такой способ интерпретации основан на следующих свойствах энт-
ропии: для самого неоднородного разбиения (т. е. когда п,-=1/я, i =
= 1, . . . , я) величина 7 принимает свое максимальное значение, равно?
log2fi, а для самого однородного (т. е. когда одно из чисел nt равно 1,

.а все другие обращаются в нуль), 7 достигает своего наименьшего зна-
чения, равного нулю. Функцию 7 иногда называют средним информаци-
онным содержанием данного разбиения, а / — информационным содер-
жанием разбиения. Употребление такой терминологии связано с тем,
что в теории информации формулы подобного вида используют для ха-
рактеристики количества информации, содержащейся в некотором со-
общении специального вида. Задание чисел /г,-//г можно интерпретиро-
вать как сообщение о составе множества X. Кроме того, формула для
индекса 7 аналогична выражению для термодинамической энтропии
[51].

В настоящее время в структурной химии используют ряд ТИ, полу-
чивших название информационных. Все эти индексы строятся по опи-
санному выше принципу: сначала выбирают некоторое множество X,
состоящее из структурных фрагментов молекулярного графа, затем его
разбивают на классы эквивалентности Х{ и вычисляют величины / и 7,
зависящие от выбранного набора структурных фрагментов и критерия,
положенного в основу разбиения множества X на классы. Отметим, что
способ построения величин типа / и 7 укладывается в общую схему по-
строения ТИ, описанную в п. 1. В данном случае множество 5И=
= (njn, . . . , njn) является ИМ, а симметричная функция F имеет вит
^(л:,, ...,xk)=—'2ixi\og2xi.

с
Остановимся кратко на некоторых ТИ информационного типа, ис-

пользуемых при анализе молекулярных структур.

а) Учет атомного состава и разнообразия типов
химических связей

Информационные индексы в теоретической химии впервые были ис-
пользованы в работе [52], где в качестве множества X рассматривалась
совокупность всех атомов молекулы, а в качестве подмножеств Хг-—со-
вокупность атомов одного типа L Степень неоднородности элементного
состава была охарактеризована теоретико-информационным индексом
/ат. Впоследствии индекс /ат был модифицирован [53]; помимо элемент-
ного состава учитывались также и валентности атомов. При этом неод-
нородность структуры молекулы оценивали с помощью формулы Моро-
витца

= /ат + 2 "'• 1θ§2 U

где числа t{ вычисляют по значениям валентностей атомов ί-ого сорта.
Аналогичным образом определяли индекс 1В, характеризующий степень
разнообразия химических связей [54]:

где Bj — число связей типа i (например, простых, двойных, тройных),
В — общее число связей.
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б) Учет симметрии молекулярного графа

В работах [55—57] было предложено разбивать вершины графа на
классы эквивалентности так, чтобы вершины разных классов не могли
переходить друг в друга ни при каком автоморфизме графа. Например,
можно объединить в один класс вершины, имеющие одинаковые степе-
ни, одинаковое число вторых соседей и т. д. Самое «мелкое» разбиение
порождается орбитами группы автоморфизмов графа. Такому разбие-
нию на классы соответствует информационный индекс /орв. Для характе-
ристики молекулярной структуры была введена сумма атомного и ор-
битального индексов [55]:

1 RASH = ; / а т + -̂ ирб

в) Хроматический информационный индекс

Граф G называется ^-раскрашиваемым, если его вершины могут
быть раскрашены k красками так, чтобы каждая вершина имела сосе-
дей только другого цвета [11]. Вершины графа при такой раскраске
разбиваются на непересекающиеся классы. Элементы каждого класса
имеют одинаковый цвет и не связаны между собой. Наименьшее число
k = k(G), для которого возможна ^-раскраска графа, называется хро-
матическим числом, а соответствующее разбиение на классы — хрома-
тическим разложением вершин.

Пусть V — некоторое хроматическое разложение вершин графа,
tii(V)—число вершин в г'-ом классе (г = 1, . . . , k(G)). В работе [58]
введен хроматический информационный индекс

\ *-' η η
{ 1=1

а также проведено сравнение 7хр и /о р б. В частности, показано, что для
моноциклических структур любого размера /оРб = 0, так как все верши-
ны принадлежат одной орбите группы автоморфизмов графа, но /хр¥=0
для таких графов. Однако для некоторых молекулярных графов /хР =
= /ор6. Аналогичным образом хроматический индекс может быть опре-
делен и для ребер. Хроматические информационные индексы находят
применение при анализе свойств альтернативных углеводородов. В тер-
минах хроматических индексов формулируются условия существования
кекулевских структур ароматических углеводородов [14].

г) Матрицы графа и информационные индексы

Множество элементов матрицы смежности А порядка п, элементы
которой равны нулю или единице, можно разбить на два класса, состоя-
щие, соответственно, из нулей и единиц. Если пх и п2 — числа элементов
в этих классах и пг=п1 + п2, то величина

характеризует неоднородность состава множества элементов матрицы
А. Аналогичным образом могут быть построены информационные индек-
сы для реберной матрицы смежности, матрицы циклов, матрицы инци-
денции и др. [14, 59]. В ряде работ информационные индексы использо-
ваны для анализа структуры ИМ, состоящих из степеней вершин {у,}
или дистанционных степеней вершин {dt}. При этом любые два элемен-
та, имеющие равные значения, относили к одному классу. Отвечающие
этим разбиениям информационные индексы обозначали через VIA

E и
VIDE соответственно.

Аналогичным образом может быть построен информационный ин-
декс 1сопп [59], определяемый по реберной матрице смежности: не рав-
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ные нулю элементы этой матрицы разбивают, например, на орбиты
группы автоморфизмов матрицы. Если псЛ — число элементов в i-ой ор-
бите, пс — общее число ненулевых элементов в матрице, то

'conn— 2Ll

д) Использование составных топологических индексов
для построения ТИ информационного типа

Некоторые из рассмотренных выше топологических индексов пред-
ставляют в виде суммы локальных или интегральных ТИ. Такие индек-
сы удобно называть составными. Например, составными являются ин-
дексы Винера W, Хосойя Z, Рандича χ, центрический индекс Балабана
В. На основе этих ТИ в ряде работ были введены новые индексы ин-
формационного типа. При их построении множество слагаемых, даю-
щих в сумме исходный ТИ, разбивали на классы каким-либо способом.
Так, например, индекс Винера W, который можно записать в двух экви-
валентных формах: W = ^iigi= — 2 da, использовали для

ι _ _ι.Ί
построения индексов ID

W, ID

W, ID

E, ID

E, ID

M, ID

M, которые определяются
последующим формулам [14, 16, 19]:

logi

ΊΕ η (η —Ι) , η (η—I)
JD = log 2 -

2 2

ID = — Zi I°g2

yn(n—\) «(n-1)
ID == 2 Г log2 2W — V di log2 d,·;

/fl = — ZJ l°g->
"T- 2W - 2Й7

В этих формулах g} — число пар вершин МГ, находящихся на расстоя-
нии /, di — дистанционная степень t-ой вершины. Аналогичные выраже-
ния построены и для индексов В, Ζ, χ, например [16]:

~ίΖ ν ι ρ (G, k) , ρ (G, k)
I = — ΖΛ log,

e) Информационные индексы и эффекты дальнодействия

Как было отмечено в разделе 3 этой главы, в теоретической химии
используют такие ТИ, которые зависят от структуры различных коор-
динационных сфер вершин МГ (например, индексы Κι при 1 = 2, 3).
В данном разделе мы рассмотрим ряд теоретико-информационных ин-
дексов аналогичного типа. Определение этих ТИ основано на разбиении
множества вершин графа на классы эквивалентности, при котором де-
тально учитывается характер ближайшего окружения вершин, включая
их степени и кратности соответствующих ребер.

Две вершины i и / попадают в один класс, если, во-первых, они со-
ответствуют одному типу атомов и имеют равные степени; во-вторых,,
каждая из этих вершин имеет одинаковое число первых соседей гь . . .
. . . , t'm и /Ί, . . . , \т, в-третьих, существует такое взаимно однозначное
отображение множества вершин t,, . . . , г„, на множество вершин \и ...
• • •, ]т, г"оь-*—>-/р, при котором вершины i,a и ίβ соответствуют одному типу
атомов; в-четвертых, степени вершин i.a и /р совпадают, т. е. via = υ,- ·
в-пятых, кратности ребер (ι, ία) и (/, /р) совпадают. С данным типом:

348



разбиения вершин молекулярного графа на классы эквивалентности в
работах [60—72] сопоставлены несколько ТИ теоретико-информацион-
ного типа: ЧС (Information Content), *SIC (Sructural Information Con-
tent), 1C1C (Complementary Information Content) и Ч31С (Bonding In-
formation Content), которые определяют по формулам

ЧС = - Σ — log2 — ; 'SIC =
η η( log2n

= log2 n — ЧС;

В этих формулах η — число вершин графа, щ — число вершин в ί'-ом
классе эквивалентности, q — число ребер графа. Индекс 'С/С характе-
ризует отклонение топологического индекса ЧС от его максимального
значения 1/Cm a x=log 2«. Аналогичным образом могут быть учтены и
различия в других координационных сферах, что приводит к индексам
"1С, кС1С, kSIC, кВ1С [64]; символ k характеризует порядок координа-
ционной сферы.

Наряду с упомянутыми выше информационными топологическими
индексами 'ЧС и др. используют также «взвешенные» информационные
индексы [73], основанные на разбиениях вершин графа на описанные
выше классы эквивалентности. Однако в данном случае каждой верши-
не приписывают вес, равный ван-дер-ваальсову объему соответствую-
щего атома, а затем веса вершин, относящиеся к одному и тому же
классу, суммируют и вычисляют значение индекса

* / С „ = - V -^-log 2 -^- и t,s = 2 vis

где vis — сумма весов вершин г-ого класса, / — число классов. Аналогич-
. но определяют топологические индексы kSICv,

 kBICv, "С/С.
Укажем еще один информационный индекс /С1Ш, используемый для

характеристики структуры молекулы, но не являющийся топологическим
в общепринятом смысле. Его определение основано на учете молекуляр-
ной симметрии и предложено в работе [74], в которой введен следую-
щий критерий эквивалентности атомов: атомы считаются эквивалент-
ными, если они переходят друг в друга под действием какой-либо опера-
ции из точечной группы симметрии молекулы.

6. Другие топологические индексы

Матрицу смежности графа A=(ai}) можно использовать для постро-
ения некоторых других матриц, которые оказываются полезными для
нахождения новых ИМ, а следовательно, и других ТИ. Так, например,
в методе потенциалов, который применяется для установления изомор-
физма графов [40], определяют матрицы Ζ,= (/ϋ) и # = ( / ι ϋ ) , где /ϋ =
=—aijt ϊΦ\, lu=Vi+l, H—L'1. В работе [39] введена матрица D H =
= = [d"j) с элементами d" =0,5(hu+h3j)—/ιϋ. Матрицы L, H, DH исполь-
зованы дляопределения новыхтопологических индексов: TTdi/, detL, detH.

Укажем еще несколько инвариантов графов, которые обсуждаются
в математической литературе [11, 23]; но пока не нашли применения в
теоретической химии в качестве ТИ: числа вершинного и реберного по-
крытий, вершинные и реберные числа независимости, толщина, ребер-
ная связность, искаженность и некоторые другие. В заключение отме-
тим еще один ТИ для простых графов, известный под названием наи-
меньшего бинарного кода [33]. Для его построения каждая матрица
смежности графа записывается в виде одной строки длины пг из нулей
и единиц. Каждую такую строку можно рассматривать как двоичную
запись некоторого числа. Наименьшее из всех таких чисел, отвечающих
матрицам смежности, и называют наименьшим бинарным кодом. Заме-
тим, что вычисление такого кода для матриц большого размера доволь-
но трудоемко.
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7. Связь между топологическими индексами и их сравнение

Как было показано выше, к настоящему времени определено боль-
шое число разнообразных ТИ. Большинство из них находит применение
при анализе структуры молекул и построении корреляций между струк-
турой и свойством. Некоторые из ТИ связаны между собой простыми
соотношениями. Примеры таких функциональных зависимостей обсуж-
дались выше. Вероятно, какие-то невыявленные связи существуют и з
ряде других случаев. Сообщается о результатах проверки приближен-
ных равенств вида Ti=a+bTj для некоторых пар топологических индек-
сов Tt и Tj [75J. Константы а и Ь подбирали по методу наименьших
квадратов. Такой анализ проводили для ТИ трех рядов углеводородов —
алканов, полиалкилбензолов, моноциклических структур. Показано
[75J, что между индексами W, Ζ, χ, TV2, А,, Ми существуют приближен-
ные линейные соотношения с достаточно высоким коэффициентом кор-
реляции г: 0,84^Сг^0,99. На основании такого исследования можно
предположить, что индексы одной группы несут примерно одинаковую
информацию о структуре соединений данных классов.

Некоторые индексы, например, 1D

W и Р, могут быть аппроксимиро-
ваны многочленами второго порядка от индексов Хосойя Z, Винера W
и других ТИ [76].

Перейдем теперь к оценкам качества ТИ. При кодировании химиче-
ских структур с помощью ТИ желательно, чтобы разные структуры по-
лучали разные индексы-коды. Однако нельзя установить взаимно одно-
значное соответствие между множеством квадратных симметричных
матриц, описывающих топологию молекулы, и множеством действитель-
ных чисел. Поэтому всегда можно подобрать две разные структуры,
имеющие одинаковые значения ТИ. Следовательно, всякий ТИ являет-
ся вырожденным на каких-то структурах. Топологические индексы
обычно сравнивают по способности «различать» соединения некоторого
класса, т. е. по степени их вырождения. Чаще всего ТИ применяют для
различения изомерных соединений. Так, например, индекс Балабана
/(G) [13] обладает относительно малой степенью вырождения. Такое
вырождение для изомеров алканов появляется лишь в молекулах с чис-
лом атомов углерода больше 20. Чтобы получить ТИ с меньшей сте-
пенью вырождения, используют супер-индексы, равные сумме более
простых ТИ, или мульти-индексы, являющиеся упорядоченной последо-
вательностью ряда топологических индексов [14, 47]. Вопрос о вырож
дении различных ТИ обсуждается также в [13, 16, 77—80].

В работе [81] исследована эффективность девятнадцати ТИ, приме-
няемых для идентификации химических структур. В качестве характе-
ристики эффективности ТИ использована величина e=n/N—t/T, где
η — число различных значений индекса в массиве из N структур, ί и
Τ — средние времена вычисления индекса и проверки критерия изомор-
физма соответственно. Наиболее эффективными признаны индексы, оп-
ределяемые в методе потенциалов [39], и индекс Рандича [33]. Один
ТИ считается «лучше» другого (применительно к оценке данного физи-
ко-химического свойства), если получаемое с его помощью корреляци-
онное уравнение является более точным.

8. Топологические индексы как характеристики формы
и размера молекул

Некоторые ТИ предложено использовать для характеристики степе-
ни ветвления и формы молекул [19]. В соответствии с интуитивными
представлениями о степени ветвления при заданном числе вершин граф-
цепь имеет наименее, а граф-звезда — наиболее разветвленную струк-
туру. Остальные структуры по степени ветвления занимают промежу-
точное положение между ними. Некоторые индексы, рассмотренные вы-
ше, например, W, χ, Β", λ4,

 2κ, обладают тем свойством, что принимают
свое наименьшее (или наибольшее) значение для цепи, а наибольшее
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(или наименьшее) для звезды2. В связи с этим их предлагается рас-
сматривать как меру ветвления структуры. Другой довод в пользу вы-
бора таких характеристик ветвления — наличие для ряда ТИ соотно-
шений вида Т]=а+Ьп-\-сп1 + ап2 [75], где я ( — число точек ветвления;
пг — число боковых цепей, присоединенных к главной цепи; а, Ь, с, d —
константы.

Топологические индексы меняются также симбатно с размерами мо-
лекулы. Отмечено [82], что для ряда соединений ван-дер-ваальсов объ-
ем молекулы линейно зависит от молекулярной рефракции (МР) и на
90% определяет ее значение. Авторы [82] нашли корреляционные соот-
ношения между МР и ТИ, т. е. соотношения вида R = a + bTj, для сем-
надцати ТИ и сделали вывод, что с помощью индексов W, М2 и двух ин-
формационных индексов ID

E, ID

W [83] можно достаточно хорошо оцени-
вать ван-дер-ваальсов объем.

III. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТОПОЛОГИЧЕСКИХ ИНДЕКСОВ ДЛЯ ОЦЕНКИ
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ СВОЙСТВ СОЕДИНЕНИЙ

Традиционные способы оценки физико-химических свойств соедине-
ний основаны на аддитивных схемах. В классической теории химиче-
ского строения постулируется, что некоторые физико-химические свой-
ства органических соединений (например, теплота образования, темпе-
ратура кипения, поляризуемость, дипольный момент и др.) могут быть
вычислены как сумма вкладов г и вц и вк/, отвечающих эффективным
атомам i, связям (i, /) и парам валентно-несвязанных атомов (k, l) со-
ответствующих молекул [4]. Такой подход в простейшем случае пред-
полагает проведение достаточно детальной классификации вершин я
ребер МГ и основан на гипотезе о независимости вкладов ε* для фраг-
ментов χ одного типа от выбора молекулы рассматриваемого класса.

Эта аддитивная схема расчета свойств молекул допускает ряд моди-
фикаций. Так, одна из разновидностей аддитивных схем сводится к
представлению численного значения у изучаемого свойства химического
соединения в виде линейной функции # = V α;&;, определенной на соот-

ί

ветствующем МГ. В этой формуле индекс i характеризует фрагменты
МГ определенного типа, которые могут иметь достаточно сложную
структуру, ki — топологический индекс, равный числу таких фрагментов,
fli — вклад, который вносит каждый из фрагментов t-ro класса в данное
свойство; числа а, не зависят от выбора соединений. В качестве приме-
ра укажем, что теплоты образования алканов Δ#"9 8 можно приближен-
но вычислить по формуле

Δ#°98, ккал/моль = 16,625 + 4,158^ + 1,074#2 —0,431 iV3

где Nt— число путей длины i на МГ, соответствующем углеродному ске-
лету молекулы [8].

Обсудим результаты других работ, в которых реализованы различ-
ные модификации простой аддитивной модели. В большинстве из пик
обсуждаются физико-химические свойства алканов. Отметим, что неко-
торые свойства углеводородов хорошо коррелируют даже просто с чис-
лом атомов углерода [84—89]. Так, теплота атомизации и молярная
рефракция нормальных алканов линейно, а температура кипения и
плотность нелинейно зависят от числа атомов углерода. Однако свойст-
ва разветвленных углеводородов уже нельзя описать в терминах одно-
го параметра п, так как в данном случае существенную роль играет и
степень разветвленности молекулы [10] 3. В ряде работ [20, 90—93] Ви-
нер предложил описывать такие свойства изомеров алканов как моляр-
ную рефракцию, молярный объем, температуру кипения, теплоту обра-

2 См. также Kier L. В.//Quant. Struct.-Act. Relat. 1987. V. 6. P. 8.
3 См. также Chickos J. S., Annuziata R., Ladon L. H. et allli Org. Chem. 1986. V. 51.

P. 4311.
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зования и др. с помощью уравнений вида
у—yo = a{W— Wo) +b{p—Po)

где у — числовое значение данного свойства; W — индекс Винера для
МГ, соответствующего углеродному скелету молекулы; ρ — так назы-
ваемое число полярности, равное g3; у0, Wo и р0 — те же характеристики
для соответствующего нормального алкана; а и Ь — константы, завися-
щие от исследуемого свойства. Значение индекса Ψ интерпретируют как
величину, характеризующую степень ветвления изомера. Например, для
температуры кипения алканов ί в [20] была получена следующая фор-
мула

t_ ^^mwz^L + b MP-PO)
η 2

•где
to = 745,42 log (η + 4, 4) -689,4; W0=-j(ns - я ) ; ро = л — 3 ,

В работе [32] проведен анализ корреляционных соотношений описан-
ного выше типа, на основании которого были сделаны выводы о том,
в каких случаях какие индексы целесообразно использовать. Так, было
показано, что теплота образования и молярная рефракция лучше описы-
ваются в терминах инвариантов / и ρ (/—индекс Платта), а теплота
парообразования, температура кипения, молярный объем — в терминах
индексов ρ и W. Теплота образования алканов более точно описывается
трсхпараметрической корреляцией с индексами р, W и /. В дальнейшем
индекс Винера был использован для оценки свойств и других углеводо-
родов. В работах [18, 21] приведены соотношения между индексом Ви-
нера и температурами кипения и плавления, поверхностным натяжени-
ем, вязкостью, плотностью, рефракцией алканов, алкинов, алкснов, а так-
же температурой кипения арснов. Индекс W нашел применение и в дру-
гих областях физической химии: для оценки ширины запрещенной зоны
в л-электродных спектрах сопряженных макромолекул [94, 95, 96],
в хроматографии [94, 97, 98], в теории кристаллов [99, 100].

В ряде работ для оценки термохимических свойств углеводородов
различного типа был использован индекс Хосойя [46—48]. Имеется со-
общение о наличии линейной корреляции температуры кипения алканов
как с индексом Ζ, так и с индексом Ρ = T\Vi [31]. Индекс Ζ использован

i

также для оценки порядков связей и л-электронной энергии в сопряжен-
ных углеводородах [101, 102].

Показано, что в терминах центрических индексов В, В' и В", особен-
но бинормированного индекса В", достаточно хорошо оцениваются окта-
новые числа ациклических углеводородов [103]. Введение дополнитель-
ного параметра — числа атомов углерода или молекулярной массы ал-
канов — повышает точность оценки.

Среди других ТИ, используемых для оценки физико-химических
свойств соединений, наибольшей популярностью пользуется индекс связ-
ности 1% и его разновидности, особенно ζχ, 'χ" и 2χν. В работах [9, 10, 33,
104, 105] получены соотношения между этими величинами и различными
физико-химическими свойствами. Приведем несколько примеров таких
уравнений. Показано [33], что теплота образования алканов АН,0 может
быть приближенно описана формулой

АН", ккал/моль = 12χ —· 11« — 9

где η — число атомов углерода в молекуле. В [10] приведено уравнение,
связывающее теплоту атомизации одноосновных спиртов АНа со значе-
ниями индекса связности χ и числом неводородных атомов п:

АНа, ккал/моль = — 21,926 + 22,275Δχ + 559,975χη

(r>0,9999; s=l,01; iV—19)

где Δχ=χ—χη, х„=0,5(я—3) + 21/г — индекс связности для нормального



Таблица I

Корреляции между физико-химическими свойствами и индексами связности [9]

Класс соединении Ссылки

Спирты

Алканы
Алкилбензолы
Эфиры сложные
Эфиры простые

Спирты

Алканы
Амины первичные
Амины вторичные
Амины третичные
Алкилгалогениды
Эфиры простые
Полиолы
Карбоновые кислоты

Алканы и спирты

Растворимость в воде
51
48
51
18
13
38
22

Температура кипения

63
48
28
51
12
13

4
24
11

9
22

0,978
0,988
0,965
0,958
0,989
0,990
0,989

0,970
0,993
0,999
0,997
0,999
0,999
0,997
0,992
0,988
0,995
0,996

Площадь поверхности молекулы

| 69 1 0,978

Алифатические жидкие углеводороды
Углеводороды
Алифатические спирты
Алифатические кислоты
Алифатические простые эфиры

Плотность

82
13
42
20
13

Углеводороды
Спирты

Двойная смесь н-алканов

Диамагнитная восприимчивость

15

Исключенный объем

Теплота атомизации

0,989
0,910
0,931
0,983
0,910

0,999
0,999

[110]
[37]

[111]
[110

[Ю]
[35]
[10]

[110]
[37]
[10]
[10]
[10]
[10]
[10
[37
[10
[37

[112]

[34]

[113
[10:

[ИЗ
[ИЗ

[10

[Ю]
[Ю]

[114]

Алканы
Спирты
Эфиры простые
Олефины
Тиолы

Алканы
Спирты

Алканы
Спирты

Спирты
Алканы
Амины
Алкилбензолы
Эфиры простые
Смешанная группа соединений
Олефины
Фенилзамещенные соединения

44
19
12
37
14

Теплота образования

67
20

0,999
0,999
0,999
0,999
0,999

0,999
0,998

Теплота парообразования

44
20

Молярная рефракция

31
46
22
70

9
65
39
25

0,999
0,998

0.998
0,999
0,988
0,999
0,999
0,990
0,999
0,990

[10]
[Ю]
[10]
[10]
[10]

[10]
[Ю]

[Ю]
[10]

[Ю]
[Ю]
[10]
[10]
[10]
[Ю]
[Ю]
[37]
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Таблица I (окончание)

Класс соединений

к-Алканы при 20°
к-Алканы при 50°
и-Алканы при 100°

Смешанная группа соединений

.V

Молярный объем

14
13
15

Поляризуемость

36

Коэффициент распределения между

Спирты
»

Амины
»

Карбоновые кислоты
Углеводороды
Эфиры сложные
Эфиры простые
Кетоны
Фенолы
Смешанная группа соединений
То же

Индексь

Спирты
Эфиры сложные
Эфиры простые
Кетоны

49
14
12
28

9
45
24
12
16
16
66

138

удерживания на

—

—·
—.
—

г Ссылки

0,999
0,999
0,999

]114]
[114]
[114]

0,990 [34]

водой и к-октанолом

0,997
0,999
0,998
0,979
0,996
0,975
0,999
0,976
0,993
0,988
0,970
0,986

[115]
[116]
[116]
[115)
[115]
[1151
115]
115]
115]
116]
116]
115]

сквалане

0,994
0,991
0,968
0,996

[118]
[118
[118
118]

Ван-дер-ваальссва константа Ъ

Смешанная группа соединений | 20 | 0,981 |

Площадь поперечного сечения аннигиляции позитрония

Бензол и его производные
Алканы
Галогеносодержащие соединения
Кислород-содержащие соединения
Ненасыщенные соединения
Смешанная группа соединений

Обозначения. N — число соединений, г — коэффициент корреляции.

17
47
31
46
33

182

0,997
0,999
0,998
0,998
0,984
0,996

[37]

[117]
[117]
[117]
[117]
[117]
[117]

спирта. Отмечено, что разделение вкладов, вносимых группой ОН и уг-
леродным скелетом в значение χ, τ. е. использование двух незави-
симых параметров χ0Η и χ° вместо их суммы χ, приводит к уменьшению
среднеквадратичной ошибки s на 30—40%. Плотности d карбоновых кис-
лот могут быть оценены в терминах параметров l/χ и 3χ по следующей
формуле [10]:

d, г/см3 = 0,7546+ 0,4358χ-1 + 0,02523χ (/- = 0,983; s = 0,014; JV=2O)

Топологический индекс χ оказался полезным в хроматографии для
оценки индексов удерживания [104, 105]. Однако в этом случае наряду с
χ приходится использовать и другие топологические характеристики мо-
лекулы, описывающие ее размеры, например, число путей длины 3 или
же число шестичленных циклов в ароматических углеводородах [104].

Перейдем теперь к информационным ТИ. Показано, что индекс Мо-
ровитца /MOR коррелирует с энтропией и теплотой образования органи-
ческих соединений различных классов [14, 106]. Уравнения вида

где а, Ъ, с и d—константы, использованы для оценки молекулярного
объема и таких свойств углеводородов как теплоты образования и окис-
ления, парообразования, температуры кипения [16, 94, 107], сообщается
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также о связи между индексом ID

W для алкилбензолов и их хроматогра-
фическими параметрами удерживания. Аналогичные соотношения полу-
чены и для индекса ID

E в случае одиалкилбензолов и изоалканов [108].
Индекс ID

M нашел применение для оценки различных термохимических
свойств алкилбензолов [109]. Имеется уравнение [ 14], связывающее
теплоту парообразования AL298 спиртов и индекс /1ф5:

AL298, ккал/моль = 0,265/орб +8,566 (r = 0,989; s = 0,414; iV = 15)

Установлена линейная зависимость между энтропией алканов, алке-
нов, спиртов, органических кислот и информационным индексом /С11М

[74]. Другие примеры использования информационных топологических
индексов обсуждаются в монографии [14].

В табл. 1 суммированы данные о некоторых описанных в литературе
соотношениях между индексами связности и различными физико-хими-
ческими свойствами.

IV. ТОПОЛОГИЧЕСКИЕ ИНДЕКСЫ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Одним из важнейших приложений ТИ является их использование для
установления количественных соотношений между структурой и биоло-
гической активностью молекул. Биологическую активность обычно оце-
нивают в терминах молярной концентрации вещества, необходимой для
достижения заданного уровня биоактивности. В качестве характеристик
биологической активности используют разные параметры, в том числе
величину LDb0 (или LC50), представляющую собой дозу, которая поража-
ет 50% испытываемых организмов; EDM — дозу антагониста, снижаю-
щую на 50% действие стандартной дозы агониста; MIC — концентрацию
ингибитора, подавляющую рост исследуемого биологического объекта до
минимального уровня; /50 — молярную концентрацию ингибитора, умень-
шающую скорость катализируемой ферментом реакции в два раза и т. д.
[12]. В качестве эмпирических параметров при исследовании связи меж-
ду структурой и активностью наиболее часто используют параметр гид-
рофобности l g P (Ρ — коэффициент распределения соединения меж-
ду водой и моделирующей липид фазой, обычно н-октанолом), а также
константы Гаммета и Тафта, отражающие электронное и стерическое
строение. В работах [12, 40, 119] приведена обширная библиография по
методам установления связи между структурой и биологической актив-
ностью, а также описаны основные молекулярные характеристики, ис-
пользуемые для решения этой задачи.

Среди ТИ, используемых при исследовании биологической активности,
наиболее широкое распространение получили индексы молекулярной
связности, в частности индекс Рандича χ. Рассмотрим некоторые приме-
ры использования индексов такого типа.

На основании данных работы [120] в статье [34] для ряда аиестети-
ков (алифатические спирты, кетоны, эфиры, амины, фенолы, гетероцик-
лы, углеводороды) найдена корреляция между \gMBC и индексом γ:

lgMBC = 3,55~0,762% (/- = 0,983; s = 0,390; N=36)

Здесь Μ В С — минимальная блокирующая концентрация анестетиков для
изолированных мускульных или нервных волокон. Заметим, что для дан-
ной группы соединений в [120] отмечена связь между \gMBC и поляри-
зуемостью а, а в [34] найдена корреляция между α и χ. Эти факты и по-
служили основанием для получения приведенного выше уравнения, свя-
зывающего \gMBC и χ.

Некоторые соотношения между индексом χ и биологической активно-
стью обсуждены в работах [115, 121, 122]. Обнаружение линейных кор-
реляций между χ и \gP, а также между \gP и биоактивностыо алифати-
ческих спиртов позволило установить линейное соотношение между χ и
биоактивностью [115]. В качестве проявления биологической активности
спиртов рассматривалось их наркотическое действие на личинки некото-
рого вида ракообразных и торможение движения головастиков. Для
алифатических спиртов, простых и сложных эфиров, кетонов, карбама-
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тов были найдены соотношения между индексом χ и неспецифическим
наркотическим действием указанных соединений на головастиков (Л'=
= 36) [121]. В той же работе рассмотрена зависимость неспецифическо-
го токсического действия монофункциональных спиртов, эфиров, кетонов
на грибки определенного вида от индекса χ (N = 45). В [121] сообщает-
ся также о линейных корреляциях между индексом χ для ряда соедине-
ний и ингибированием ферментов сукцинатоксидазы, тимединфосфори-
лазы, бутирилхолинестеразы. Так, для ряда насыщенных и ненасыщен-
ных алифатических спиртов, кетонов, фенолов, анилина и пиридина, ин-
гибирующих сукцинатоксидазу, получено уравнение вида

—1,582 (r = 0,966; s = 0,169; N=13)

Описаны также квадратичные корреляции между lg/50, \g LC60 и такими
величинами как l g P и χ. Такие корреляции наблюдаются, например, при
оценках бактерицидного действия алкилбензилметиламмониевых солей
и наркотического действия 5,5-диалкилбарбитуровых кислот на некото-
рые виды животных [16, 63, 122].

В монографии [10] рассмотрены корреляционные соотношения меж-
ду индексами связности и параметрами таких видов биоактивности как
неспецифическая наркотическая активность, ингибирование ферментов,
бактерицидное действие, токсичность, анестезирующая активность. Там
же обсуждена возможность оценки вкуса и запаха веществ с помощью
топологических характеристик структуры молекул. Так, относитель-
ная сладкость RS нитроанилинов вида

выражается через параметры *χ и 'χ1' следующим образом:

γ—3,856 (/- = 0,953; s = 0,222; N = 9)

Согласно одной из теорий обоняния, запах вещества определяется
формой и размером его молекул [12]. Авторы работы [10] предложили
характеризовать форму молекулы параметром χ/η и высказали предпо-
ложение, что вещества, имеющие одинаковый запах, должны иметь
близкие значения χ/η. Для подтверждения этой гипотезы в работе [10]
приведен перечень структурно-различных веществ с запахом миндаля,
обладающих близкими значениями yjn.

Наряду с индексом связности первого порядка в ряде работ [10, 123]
рассмотрены индексы связности более высокого порядка. Так, например,
топологический индекс 2χν, вычисленный для производных фенола, ис-
пользован для анализа их антигрибковой активности, характеризуемой
параметров MIC.

Рассмотрим другие топологические индексы. В монографии [14]
обсужден ряд корреляционных соотношений между индексами /орб, /С1Ш

и ингибированием ферментов, неспецифической наркотической актив-
ностью и токсичностью спиртов.

Систематические исследования проблемы «структура — биологичес-
кая активность», основанное на информационных индексах 1С, SIC,
BIC, CIC, проведены в [60—73, 124]. В [60] проанализирована связь
между строением и токсичностью эфиров, характеризуемой параметром
LDS0. В качестве ТИ использованы величины 4χ, 'χ1', χ", W, 1С, SIC, CIC,
IDW, JDW И установлено, что наиболее подходящей структурной характе-
ристикой из приведенных в данном случае является индекс 'χν. В терми-
нах этого ТИ получено корреляционное уравнение вида:

IgLD50 = — 0,7207 у—1,3868 (r=0,938; s = 0,246; N=15)

Для оценки анестезирующей способности барбитуратов в качестве
структурных характеристик использованы индексы 1С, CIC, 'χ, 'χ11, ID

W,
ID

W, W, а также параметры lgP и ван-дер-ваальсов объем V«- [61]!
В [63] изучены четыре группы биоактивных молекул: спирты (токсич-
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н о с т ь ) ; б а р б и т у р а т ы (анестетики) ( I ) ; к е т о б е м и д о н ы ( а н а л ь г е т и к и ) ,
( I I ) и триазиноны (гербициды) (III ) . Все они о х а р а к т е р и з о в а н ы с по-
мощью индексов Ψ,1С, SIC, CIC, ID

W, ID

W, 'χ, 'χ".
H\/R2 °

οι II но ^—V о R \ / \R y v H J L Iη / η

ν/γ
HN NH

II λ

о к

(i) ( I I )

(R1, R2, R3 — алкильные (R=CH 3 (CH2)n, (R1 = SCH3;
радикалы) г д е „ ._̂  о, . . . , 9) R2 — алкильные

радикалы)

Установлено, что наиболее удобными структурными характеристиками
в этих случаях являются индексы CIC и TD

W, а наиболее подходящий вид
функциональной зависимости — квадратичный.

Индексы 1С, SIC, CIC используются для характеристики производных
пиперидина (ингибирование фермента бутирилхолинестеразы), барби-
туратов (гипнотическая активность), алканов (токсичность), алифати-
ческих спиртов (локальная анестезия, наркотическое действие на личин-
ки ракообразных) и смешанной группы соединений, являющихся транк-
вилизаторами [66—68].

Противоопухолевую активность триазенов вида
О
п //—Ν /Сн 3

НО—С—f >—N=N—N<
\=/ \ R

оценивали с помощью линейной функции, зависящей от двух перемен-
ных \gP и 2В1С [124]. Тот же вид биоактивности рассмотрен в [69], где
использован более широкий набор параметров, а именно igP, Vw, 1С,
SIC. Индекс SIC полезен и при анализе биоактивности триазинонов
(гербициды) и N-алкилноркетобемидонов (анальгетики) [70]. Индексы
более высокого порядка kCIC, hIC, kSIC, где k>\, использованы [64]
для анализа связи биологической активности и структуры ряда органи-
ческих соединений. В частности, описаны корреляции вида log LDM =
= ay2 + by + c между токсичностью барбитуратов LDi0 и такими их харак-
теристиками как \gP, W, ID

W, JD

W, у , 2SIC, 2CIC, 'χ. Наиболее точная
корреляция получается при использовании индексов ZSIC и 2С1С.

В некоторых из перечисленных выше работ подчеркивается, что ис-
пользование в качестве структурных параметров ТИ вместо такой ха-
рактеристики как igP приводит к более точным корреляциям. Наличие
для одного и того же свойства нескольких корреляционных зависимостей,
полученных в терминах различных структурных параметров, даст воз-
можность выделить из них те, которые наиболее существенны для дан-
ного свойства. На основании такого анализа можно строить гипотезы от-
носительно механизма действия активных соединений.

В работе [42] обсуждается применение индекса 2κ (см. с. 344), для
количественных оценок свойств химических соединений. Например, ин-
декс 2κ предложено использовать в качестве характеристики формы мо-
лекулы; показано, что при близких значениях 2κ (τ. е. при сходных фор-
мах) вещества обладают похожими запахами. Установлено соотношение
между 2κ и бактерицидным действием производных фенола с галогено-
алкильными заместителями:

lgPC=l,817V.—0,131 (2κ)2—2,899 (r = 0,955; s = 0,27; iV = 49)

Здесь PC — минимальная концентрация вещества, вызывающая задан-
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ный биологический эффект в течение 10 мин. Индекс 2κ использован в
[42] также для оценки сладкости нитро- и цианоанилинов.

Наряду с упомянутыми в этом разделе ТИ при оценке биоактивно-
сти используют и ряд топологических индексов, происхождение которых
связано с исследованием электронного строения и химической реакцион-
ной способности биологически активных соединений с помощью тополо-
гических приближений квантовой химии. Наиболее интенсивно это на-
правление развивалось в 60-х годах; оно подробно отражено в моногра-
фии [125].

V. МЕТОДЫ КВАНТОВОЙ ХИМИИ КАК ИСТОЧНИК ТОПОЛОГИЧЕСКИХ

ИНДЕКСОВ

1. Метод Хюккеля и теория графов

В рассмотренных ранее примерах топологические индексы, как пра-
вило, возникали в результате формального анализа структуры молеку-
лярного графа. Такой анализ в ряде случаев дополнялся соображения-
ми качественного характера о выборе критериев для оценки степени раз-
ветвленности или компактности молекулы. В этом разделе мы обсудим
ТИ, которые появляются естественным образом в рамках некоторых ма-
тематических моделей, используемых при исследовании электронного
строения молекул. Проследим на примере одной из таких моделей, ка-
ким образом решение задачи об электронном строении сопряженных мо-
лекул сводится к анализу ТИ некоторых МГ.

Молекула с системой сопряженных двойных или тройных связей, как
правило, содержит достаточно протяженный плоский фрагмент, что дает
возможность разбить электронную систему на две части — σ- и я-состав-
ляющие — и исследовать каждую систему независимо [125—128]. В даль-
нейшем мы будем рассматривать только систему π-электронов, предпо-
лагая, что она находится в некотором эффективном поле, которое, соз-
дается атомными ядрами, электронами внутренних оболочек и σ-элект-
ронами, принимающими участие в образовании локализованных двух-
центровых σ-связей. В случае сопряженных углеводородов число π-элек-
тронов обычно совпадает с числом атомов углерода, образующих со-
пряженную часть молекулы. Структура сопряженной части может быть
описана молекулярным графом в упрощенной форме. Его получают из
полного МГ путем удаления вершин, соответствующих одновалентным
заместителям.

Как известно [125—128], свойства системы, включающей т л-элек-
тронов, описываются в терминах одноэлектронных уровней энергии ε,, и

m

соответствующих им молекулярных орбиталей -ψΑ(г) == ̂  c3

(ft)cpj(r), где
/=1

ф3(г) — атомная 2р2-орбиталь, центрированная на у-ом атоме сопряжен-
ной части молекулы. Обозначим через c(ft) вектор-столбец с компонента-
ми dm, ...,cm

w. Тогда в случае углеводородных систем векторы c<f" и
одноэлектронные уровни энергии находят путем решения системы урав-
нений Hcm = ekc

{k}, где Н = аЕ + $А, Ε — единичная матрица m-ого поряд-
ка, А-—матрица смежности МГ, описывающего сопряженную часть мо-
лекулы, α — кулоновский и β — резонансный интегралы. В случае ге-
тероатомных систем матрицу А следует заменить на матрицу смежности
взвешенного МГ.

Обозначим через λ> где / = 1 , . . . , « , собственные значения матрицы
А, упорядоченные по убыванию. Тогда одноэлектронные уровни энергии
е; можно представить в виде ε) = α + λίβ, где β < 0 . Собственные векторы
матриц Η и А совпадают. Энергию основного состояния системы с чет-
ным числом т π-электронов вычисляют в терминах λ,- по формуле:

т/2 т/2
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Для анализа распределения электронной плотности определяют матрицу
ml 2

плотности Р, элементы которой имеют вид pii = 2^lci

mcj

m. Диагональ-
ный элемент ри матрицы Ρ называют π-электронной плотностью на
атоме ι, а недиагональный элемент ρϋ, соответствующий валентно свя-
занным атомам, порядком π-связи (ι, /). Элементы матрицы Ρ являются
ТИ локального типа, и в терминах этих ТИ формула для полной π-элек-
тронной энергии основного состояния сопряженной системы, содержа-
щей гетероатомы, записывается в виде:

где <Xi = H{i и βϋ = / / ί ; · — соответственно кулоновский и резонансный ин-
тегралы. Можно показать [127], что элементы матрицы Ρ характеризу-
ют отклик π-электронной системы на малые возмущения, приводящие к
изменениям одного из параметров ос,- или β«, и могут быть найдены как
частные производные от ел по соответствующим параметрам сб( и β,·;·. На
этом свойстве основано использование топологических индексов р у для
интерпретации данных по химической реакционной способности сопря-
женных молекул [127].

В случае углеводородов, как правило, в выражение для энергии ос-
новного состояния επ входят только неотрицательные собственные зна-
чения λ} соответствующих МГ. Таким собственным значениям отвечают
уровни энергии ε,·, расположенные ниже кулоновского интеграла а. Уров-
ни энергии в], удовлетворяющие неравенству 8j<Ca, называют связываю-
щими [125]. Термин «разрыхляющий» используют для характеристики
уровней энергии, которым соответствуют λ ί <0. Если же Xj=O, то ε;·=α;
такой уровень энергии называют несвязывающим. Если число связываю-
щих орбиталей равно т/2, то говорят, что π-электронная система имеет
замкнутую, в смысле Хюккеля, электронную оболочку.

Характер электронной оболочки сопряженных углеводородов можно
интерпретировать в терминах топологического индекса w = n+(G)/m, где
n+(G) —число положительных собственных чисел молекулярного графа
G. Если ω = '/2, то молекула имеет замкнутую в смысле Хюккеля элек-
тронную оболочку. При ω > 7 2 имеется дефицит π-электронов, а при
ω < 7 2 число π-электронов оказывается избыточным. Наличие замкну-
той π-электронной оболочки у сопряженной углеводородной молекулы
связывают со стабильностью π-электронной системы и молекулы в це-
лом [125—127]. Именно на этой гипотезе основаны качественные вы-
воды, которые используются [126—139] для априорных оценок возмож-
ности существования химических соединений. Результаты [135—139],
где обсуждается проблема существования полиэдрических кластеров
углерода С„, в значительной степени опираются на критерии замкну-
тости электронной оболочки в смысле Хюккеля 4.

Из материалов, изложенных в настоящем разделе, следует, что ис-
следование электронного строения сопряженных систем в π-электрон-
ном приближении Хюккеля сводится к нахождению ряда инвариантов
молекулярных графов, отвечающих сопряженным системам. Укажем наи-
более существенные из этих величин; {λ;}—собственные значения МГ,
λ+ = V λ/ —сумма положительных собственных чисел, ря — π-электрон-

λ/>ο
пые заряды на атомах, ри — π-электропные порядки связей. Более пол-
ный перечень ТИ, используемых в методе Хюккеля, содержится в табл. 2.

Особое место в теории сопряженных систем занимают ТИ, используе-
мые для классификационных целей. К ним относятся, например, энер-
гия сопряжения и топологическая энергия резонанса (ТЭР). Последняя
была введена в работах [140, 141], ее использовали для оценки отно-
сительной стабильности и степени ароматичности сопряженных моле-

4 См. также Klein D. J'., Seitz \Г. Α., Schmalz Т. G.//Nature. 1986. V. 323. P. 703.
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Таблица 2

Некоторые топологические индексы, используемые в методе Хюккеля [126]

Тепологический индекс (m—2k)

λχ, · ·., Ят

λ+ = λ 1 + . . . + λ / η / 2

M i

{c ' m / 2 ) }, {cf/*+!>}

Название

Собственные значения
матрицы смежности МГ

Сумма положительных
собственных чисел мат-
рицы смежности МГ

Элементы матрицы плот-
ности: рц—π-элект-
ронная плотность на
атоме г; pi· — π-элект-
ронный порядок связи

Индекс свободной валент-
ности

Наименьшее положитель-
ное и наибольшее отри-
цательное собственные
числа матрицы смежно-
сти МГ и соответствую-
щие им собственные
векторы

Область применения

Вычисление одноэлектронных уров-
ней энергии Е{ = a -f βλ^
интерпретация ФЭ- и УФ-спект-
ров

Вычисление энергии основного со-
стояния я-электронной системы
(Ел = та, + 2βλ+); оценка отно-
сительной стабильности сопряжен-
ных систем; вычисление энергии
резонанса

Порядки связей — оценка длин свя-
зей, силовых постоянных, хими-
ческой реакционной способности;
элементы ра — оценка дипольных
моментов, реакционной способно-
сти

Используется как индекс реакцион-
ной способности в радикальных
реакциях замещения; Nmsy. равно
максимально допустимому значе-
нию y\pij Для данного типа

атомов

Оценка первого потенциала иониза-
ции, сродства к электрону, энер-
гии первого электронного перехо-
да; полярография: теория хими-
ческой реакционной способности

Обозначения: т — число центров сопряженной системы;
^O при / = 1 т .

= 2k = Ν, где N — число л-электрож^

кул. Топологическую энергию резонанса определяют в терминах нулей
так называемого ациклического полинома, при построении которого ис-
пользуют комбинаторные свойства коэффициентов а} характеристиче-
ского полинома P(G, x) молекулярного графа G. Можно показать [23],
что каждый коэффициент а, представляет собой сумму вкладов, соот-
ветствующих специальным подграфам графа G. Среди этих подграфов
есть такие, которые содержат циклические компоненты. Обозначим че-
рез а/ сумму вкладов, вносимых в выражение для а^ только теми под-
графами, которые не содержат циклических компонентов. Полином
P(G, x) с коэффициентами а/ называют ациклическим [141]. Он име-
ет только вещественные корни и рассматривается как характеристиче-
ский полином некоторой гипотетической π-электронной системы с тем
же числом π-электронов, как и у исходной системы. Разность между
энергиями основных состояний этих двух систем называют топологиче-
ской энергией резонанса. Более подробно эти вопросы обсуждаются в
обзоре [142]. В работе [143] проведено сопоставление некоторых но-
вых ТИ, используемых для оценки степени ароматичности [144—145].

В монографиях [125—127] достаточно полно описаны различные
корреляционные соотношения между ТИ (хюккелевского типа) и раз-
ными физико-химическими свойствами сопряженных молекул. Целесо-
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образность использования метода Хюккеля для интерпретации фото-
электронных спектров поликонденсированных ароматических углеводо-
родов обсуждается в работе [146]. На примере более чем 250 соедине-
ний показано, что потенциалы ионизации с верхних π-уровней энергии
могут быть аппроксимированы с достаточно высокой степенью точности
(стандартное отклонение не превышает 0,1 эВ) с помощью аналитиче-
ских выражений, вид которых определяется одноэлектронными уровня-
ми энергии и порядками связей.

Такие величины как собственные числа МГ, элементы матрицы плот-
ности и другие характеристики молекулярных систем легко могут быть
вычислены с помощью ЭВМ. Однако эти данные, многие из которых со-
браны в справочных изданиях (например, см. [147]), трудно интерпре-
тировать непосредственно в структурных терминах. Между тем такая
интерпретация представляет интерес для понимания источников возник-
новения определенных функциональных связей между структурой моле-
кулы и ее свойствами. Поэтому в последние годы достаточно интенсивно
развивалось направление, связанное с поиском соотношений между ре-
зультатами хюккелевских расчетов и наглядными характеристиками
молекулярных графов [142]. Так, например, для суммы положительных
собственных чисел МГ, которая, как отмечалось выше, связана линей-
ным соотношением с полной π-электронной энергией, получен целый ряд
приближенных формул различной степени сложности. Каталог наиболее
удобных из них с оценками степени их точности приведен в работах
[148, 149]. Аналогичные формулы получены для максимального собст-
венного значения, а также для разности между наименьшим положи-
тельным и наибольшим отрицательным собственными значениями мат-
рицы смежности [150—152]. Последняя величина представляет интерес
для оценки спектральных характеристик сопряженных молекул.

Описанная в этом разделе математическая модель электронного
строения ненасыщенных молекул допускает обобщение и на случай, ког-
да необходимо учитывать все валентные электроны (например, для насы-
щенных систем). Одно из возможных обобщений предложено в работах
[153, 154], где исследование электронного строения молекул в валентном
приближении сводится к анализу спектральных характеристик взвешен-
ных графов специального типа. Вершины этих графов соответствуют раз-
личным гибридным орбиталям, построенными из атомных функций s-
и /ьтипов.

2. Соотношения между некоторыми топологическими индексами
квантовохимического типа

Как отмечалось в гл. II (см. с. 350), ряд ТИ связан друг с дру-
гом простыми функциональными соотношениями. Часть этих соотноше-
ний имеет эмпирический характер и установлена методом наименьших
квадратов. В ряде работ [10, 95, 96, 155—158] были получены подобные
соотношения между некоторыми топологическими индексами, определяе-
мыми в методе Хюккеля, и индексами, непосредственного отношения к
этому методу не имеющих (такими, например, как индексы связности,
числа Винера и некоторые другие). Так, показано [155], что для сопря-
женных углеводородов индекс связности i%" первого порядка, определяе-
мый по формуле 1Хи = ' 2 (δίΒδ/)"1/2, достаточно хорошо коррелирует с

полной π-электронной энергией. В этой формуле δ{

ν = ζ"—hh где ζ? —
число валентных электронов атома с номером i, h{ — число одновалент-
ных заместителей, связанных с данным атомом. Соотношения аналогич-
ного типа установлены [156] между зарядами на атомах и порядками
связей (по Малликену), полученными расширенным методом Хюккеля
для алифатических углеводородов, с одной стороны, и атомными индек-
сами связности у/, найденными по формуле %? = —~ 2 (δ·νδ/)-'/!. Подоб-

/
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ные формулы с другой стороны полезны, так как дают возможность до-
статочно просто имитировать результаты расчетов электронного строе-
ния молекул методами МО, проведение которых невозможно без исполь-
зования современных ЭВМ.

Ряд ТИ естественным образом появляется при использовании другого
квантовохимического метода — метода валентных схем [159] и некото-
рых его модификаций [144, 145]. Методы подобного типа основаны на
построении многоэлектронной волновой функции в виде линейной комби-
нации многоэлектронных базисных функций специального вида. В случае
π-электронного приближения, когда от каждого атома учитывается толь-
ко по одной π-орбитали, каждой базисной функции соответствует·неко-
торая схема спаривания спинов π-электронов, ассоциированных с соот-
ветствующими углеродными атомами. Эта схема может быть описана в
графических терминах. Обычно в пары объединяют только электроны,
соответствующие валентно связанным атомам. Каждая такая схема опи-
сывается кекулевским графом. Он состоит из множества связных двух-
вершинных подграфов МГ (ребер), которые покрывают вершины исход-
ного графа и попарно не имеют общих вершин. Кекулевский граф можно
соотнести со структурной формулой с простыми и двойными связями.
Пусть каждой такой структурной формуле отвечает приближенная вол-
новая функция ψΛ. Тогда полная волновая функция ψ запишется в виде
линейной комбинации ψ = ^ α Α · Числа ak называют весами структур и

k

рассматривают как вариационные параметры. Описанную выше проце-
дуру обычно используют для исследования стабильности полицикличе-
ских бензоидных углеводородов и их гетероаналогов. На основании ка-
чественных соображений можно показать, что среди изомеров бензоид-
ных углеводородов большей стабильностью должен обладать тот изомер,
которому соответствует большее число кекулевских структур [159].

Для оценки прочности связей используют следующую процедуру. На-
ходят число всех кекулевских структур. Затем в МГ выбирают ребро,
например (г, /), соответствующее некоторой связи С—С в исходной мо-
лекуле. Затем из МГ исключают это ребро вместе с ребрами, ему иници-
дентнымп. Обозначим число кекулевских структур полученного таким
образом графа через кц. Отношение р,3 = &г;/& называют порядком связи
по Полингу [160, 161]. Установлено [160], что эта величина для альтер-
нативных углеводородов, не содержащих четырехчленных циклов и не-
связывающих уровней энергии (что эквивалентно выполнению неравен-
ства det/l=£O, где Л —матрица смежности), может быть вычислена по
формуле рц = Υ CimCjWIXh, где d{h) — компоненты й-ого собственного

вектора матрицы смежности А. Величина, стоящая в правой части, была
введена в работе [161] и называется порядком связи по Хаму и Рюден-
бергу. Обсуждается и ряд других соотношений между ТИ, которые ис-
пользуют в различных квантовохимических методах (см., например,
[157]).

Приведенные в главах II и V примеры показывают, что между ТИ, ко-
торые имеют, на первый взгляд, разную природу, существуют простые
соотношения, определяемые в конечном итоге комбинаторными свойст-
вами исходного МГ. Поэтому представляет интерес задача поиска раз-
личных систем независимых ТИ, в терминах которых можно было бы вы-
числять любые другие ТИ. Решение этой задачи дало бы возможность
более эффективно и обоснованно строить различные корреляционные
соотношения и прогнозировать свойства еще не синтезированных соеди-
нений.

В проблеме топологических индексов можно выделить два основных
направления. Первое из них связано с разработкой эффективных спосо-
бов кодирования молекул, что представляет большой интерес в связи с
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использованием информационно-поисковых систем разного назначения.
Второе направление относится непосредственно к поиску наборов струк-
турных фрагментов молекул, которые ответственны за проявление тех
или иных физико-химических свойств конкретных соединений и нахож-
дению закономерностей в характере их изменения.

На первый взгляд кажется удивительным, что прогнозировать свой-
ства вещества можно с помощью таких простых математических моде-
лей, которые описаны в настоящей статье. Однако опыт показывает, что
свойства многих химических соединений, молекулы которых имеют «схо-
жие» структурные фрагменты, близки. Кроме того, следует иметь в виду,
что при выборе коэффициентов at в функциональных соотношениях типа
У = оа+ ^aiki, связывающих численные значения некоторого свойства со

i

структурными характеристиками, выраженными в терминах ТИ, неявно
учитываются не только геометрические параметры отдельных молекул
(точнее, некоторые средине характеристики), но и особенности структу-
ры вещества в целом. Одно и то же свойство может быть описано в тер-
минах различных ТИ. Это открывает неограниченные возможности для
поиска с помощью ЭВМ закономерностей между изменениями свойств
вещества и топологическими характеристиками структуры молекул 5. На
практике предпочтение следует отдавать более простым и точным соот-
ношениям, которыми можно пользоваться даже в том случае, если не
удалось разумно обосновать найденные закономерности. Ричард Фейн-
ман в Нобелевской лекции сказал: «Единственно действительное физи-
ческое описание явления — это истолкование смысла величин в уравне-
нии с точки зрения эксперимента, или, точнее говоря, способ применения
уравнений к результатам эксперимента. А раз так, то, наверное, наилуч-
ший способ создания новой теории— угадывать уравнения, не обращая
внимание на физические модели или физическое объяснение» [164]. Ме-
тод топологических индексов, с нашей точки зрения, как раз и является
таким подходом, который дает возможность «угадывать» уравнения,
связывающие структуру со свойством в тех областях структурной хи-
мии, в которых пока еще не разработана достаточно надежная теория
или же приложения теории наталкиваются на значительные вычисли-
тельные трудности.
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