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Проведено исследование 176 органических со�
единений различных химических классов с из�
вестными значением предельно допустимой кон�
центрации (ПДК) в воде водных объектов
хозяйственно�питьевого и культурно�бытового
назначения, установленной по санитарно�токси�
кологическому показателю вредности. На осно�
ве теории распознавания образов с применени�
ем компьютерной системы SARD�21 выявлены
химические фрагменты структур, оказывающие
влияние на повышение и снижение токсиколо�
гических свойств, а также сформированы моде�
ли оценки интервалов ориентировочно допусти�
мых уровней (ОДУ) загрязнения водоемов
органическими веществами. Полученные ре�
зультаты могут быть использованы для оценки
антропогенного воздействия органических ве�
ществ на живую природу и выявления потенци�
ально опасных экотоксикантов.

Ключевые слова: гигиеническое нормирование
информативность; математическая модель; ориен�
тировочно допустимый уровень; предельно допус�
тимая концентрация; теория распознавания обра�
зов; токсичность; функциональная группа.

Study of 176 organic compounds of different
chemical classes with well�known value of the
defined admissible concentration  in the water of
water objects domestic, drinking, and cultural
and community purpose, established by sanitary�
toxicological endpoint hazard. On the basis of the
theory of pattern recognition with the use of the
computer system of the SARD�21 identified
chemical fragments of structures, which have an
effect on the increase and reduction of
toxicological properties, and also formed a model
of evaluation intervals of approximately
permissible levels  water pollution by organic
substances. The results obtained can be used for
the assessment of anthropogenic impacts of
chemicals on wildlife and identification of
potentially hazardous substances.

Key words: approximately permissible level;
hygiene regulations; information density; mathe�
matical model; maximum allowable concentra�
tion; the theory of pattern recognition; toxicity;
functional group.

В настоящее время в мире зарегистриро�
вано около ста тысяч химических веществ, ис�
пользуемых в производстве и потреблении.
Ежегодно в этот список добавляется более
1000 соединений, однако в токсикологическом
плане изучено лишь 15% из них. Порядок ус�
тановления нормативов ПДК (ОДУ) для хи�

мических соединений является длительным,
сложным и трудоемким процессом.

Для определения закономерностей влия�
ния химических веществ на экосистему опре�
деляют границы их опасного воздействия на
основе научно обоснованного гигиенического
норматива 1.  В России разработаны и утверж�
дены ПДК в воде водоемов хозяйственно пить�



86 Башкирский химический журнал. 2012. Том 19. № 3

Материалы и методы исследования

Для проведения расчетных исследований
сформировано 2 массива: обучающий ряд из
176 ациклических и циклических органичес�
ких соединений, экзаменационный ряд из 18
соединений. Для всех исследуемых соедине�
ний известны значения ПДК в воде водных
объектов хозяйственно�питьевого и культурно�
бытового водопользования, установленных по
санитарно�токсикологическому показателю
вредности 2–3.

Для выявления закономерностей связи
«структура – токсичность»  использована
компьютерная система «SARD�21»5 (Structure
Activity Relationship & Design). Исходной ин�
формацией являются данные о структурных
молекулярных формулах и свойствах исследу�
емых химических соединений (значения
ПДК). Для формирования моделей применен
метод теории распознавания образов, допуска�
ющий использование неколичественных пока�
зателей активности. Формирование моделей
производилось на основе обучающего ряда, со�
стоящего из двух альтернативных групп хими�
ческих соединений: более токсичных (группа
А) и менее токсичных (группа В). Для  иссле�
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дования  закономерностей связи «структура –
токсичность» циклических и ациклических
органических соединений выполнены опреде�
ленные расчетные процедуры.

Создан банк данных, который включает
структурные формулы 176 исследуемых со�
единений обучающего ряда и значения их
ПДК (мг/л) в воде. Из них 111 соединений
вошли в группу соединений, имеющих значе�
ния ПДК в интервале от 0.00001 до 0.2 (группа
А), и 65 – в интервале от 0.2 до 15 (группа В).

Группа А включает ациклические соедине�
ния, а также представителей ароматических
классов, например: оксиран, пиридины, диок�
саны, аценафтен. Группа В представлена ацик�
лическими и ароматическими производными
углеводородов, например: антрацен, бензими�
дазол, бензотриазол, гептален, бензодиазепин,
триазин, а также пиридин.

Обсуждение результатов

В результате дезагрегирования исследуе�
мых химических структур с применением рас�
четного метода сгенерировано признаковое
пространство, включающее более 5000 хими�
ческих признаков, из них 788 фрагментарных
и 4245 логических (представлены конъюнкци�
ями). Фрагментарные признаки включают
ациклические и циклические фрагменты моле�
кул: 73 функциональные группы (монады),
220 их двойные (диады) и 495 их тройные
(триады) сочетания.

Проведена оценка влияния химических
фрагментов на проявление токсикологических
свойств органических соединений на основе

Рис. 1. Примеры химических соединений обучающего ряда

евого и культурно�бытового водопользования
более чем для 1300 химических веществ 2–4.
На стадии предупредительного санитарного
надзора допустимо использовать временный
гигиенический норматив – ориентировочно до�
пустимый уровень химического вещества в
воде, разрабатываемый на основе расчетных
методов оценки токсичности 4.
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значений коэффициента информативности (r),
который вычисляется по формуле:

1 4 2 3

1 2 3 4

n n n nr
N N N N
× − ×=
× × × ,

где n1 и n2 – число структур группы А, содержа�
щих и не содержащих данный химический фрагмент;

n3 и n4 – то же для группы В;
N1 и N2 – число структур в группах А и В;
N3 = n1 + n3;
N4 = n2 + n4. Предел изменения информатив�

ности от –1 до +1, чем выше абсолютное значение,
тем выше вероятность влияния данного признака на
проявление анализируемого свойства (r>0.1 – значи�
мое увеличение токсичности, r<–0.1 – значимое сни�
жение токсичности). В результате отобрано 22 призна�
ка со значением более 0.1 и 57 фрагментарных призна�
ков со значением коэффициента информативности ме�
нее –0.1. Также выявлено 69 и 124 логических
признака, имеющих значения коэффициента информа�
тивности более 0.1 и менее –0.1 соответственно.

Проведено исследование влияния конк�
ретных сочетаний химических функциональ�
ных групп на проявление токсикологических
свойств химических веществ. Например, аро�
матический фрагмент молекулы способен как
снижать, так и повышать значение ПДК хими�
ческих соединений в зависимости от наличия
заместителей. Так, фенил повышает токсико�
логические свойства в сочетании с метилено�
вой группой при гетероатоме (�CH2het�) или
>C=C< фрагментом циклической системы
(r=0.121, риc. 2), и  понижает токсикологичес�
кие свойства в сочетании с сульфонильной
группой (r=–0.116). Замещенный в пара�по�
ложении фенил повышает токсикологические
свойства в сочетании с оксо�группой
(r=0.109), а  имеющий в о,м,n, – положениях
атом хлора (�Cl), метиленовую группу при ге�
тероатоме и оксо�группу снижает (r=–0.116)
токсикологические свойства соединений.

Повышает токсикологические свойства
атом углерода последовательно связанный с
фрагментом �CH2het� и оксо�группой (r=0.121)
и  фрагмент >CH� в окружении  фрагментов  –
CH2het�  и �СН2�. Фрагмент >CH� индивиду�
ально снижает токсикологические свойства
(r=–0.114), а в окружении фрагментов �CH2het�
и �СН2� способствует их повышению (r=0.121).
Снижают токсикологические свойства органи�
ческих соединений сочетания метильной груп�
пы с третичным атомом азота, в сочетании с
оксо�группой и фрагментом >CH� (табл. 1).

Азотсодержащие дескрипторы влияют на
снижение токсикологических свойств органи�
ческих соединений. Например, вторичная ами�
ногруппа снижает токсичность (r=–0.128) как
индивидуально, так и в окружении фрагмен�
тов: >C=O� и �СН3 (табл. 1). Влияние атома
азота зависит от окружения. Например, в ок�
ружении метильных групп он снижает, а в
окружении метиленовых групп (при гетероато�
мах) – повышает токсичность.

Таблица 1
Коэффициент информативности

азотсодержащих признаков

Фрагменты r 
(-CH2het-) - (>N-) - (-CH2het-) 0.140 
(>N-) - (>C=O) –0.113 
(>N-) - (-O-) –0.116 
(-CH3) - (>CH-) - (>N-) –0.116 
(-CH3) - (-NH-) - (>C=O) –0.116 
(>CH-) - (>N-) - (>C=O) –0.116 
(-O-) - (>N-) - (>C=O) –0.116 
(>C=O) - (>N-) - (Ph) –0.116 
(-CH3) - (>N-) –0.117 
(-NH-) –0.128 
(-CH2het-) - (-NH-) –0.143 
(>CH-) - (>N-) –0.143 
(-CH3) - (>N-) - (-CH3) –0.143 
(-CH3) - (>N-) - (>C=O) –0.143 
(-NH-) - (>C=O) - (>N-) –0.143 
(>C=O) - (-NH-) - (>C=C<) –0.143 
(>C=O) - (>N-) - (>C=C<) –0.166 
(-NH-) - (>C=O) –0.204 

Сформированы 7 математических моделей
(М1�М7) оценки интервальных значений ори�
ентировочно допустимых уровней химических
веществ в воде. Средний уровень правильного
распознавания структур обучающего ряда по
моделям с применением «геометрического под�
хода» – 76% : по группе А – 71%, по группе В
– 81%. Геометрический подход основан на оп�
ределении в многомерном пространстве при�
знаков решающего набора евклидова расстоя�
ния исследуемого химического соединения до
найденных расчетных эталонов класса актив�
ных и неактивных соединений. Принадлеж�
ность соединений к одной из альтернативных
групп (группе активных или неактивных со�
единений) определяется близостью к тому или
другому эталону активности.

Для моделей сформированы определен�
ные решающие наборы признаков (РНП), с
помощью которых осуществляется распознава�
ние интервальных значений ОДУ исследуе�
мых соединений. Например, признаки с наи�
более значимым коэффициентом информатив�
ности в РНП модели М4 представлены в табл. 2.

Оценка работы сформированных моделей
произведена по числу структур, правильно от�
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Исследования проведены в рамках ГК № 14.740.11.0366.
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Рис. 2. Влияние циклических фрагментов на токсикологические свойства

несенных к интервалам ОДУ соединений обу�
чающего и экзаменационного ряда.

Таблица 2
Некоторые признаки РНП модели М4

№ Субструктурные дескрипторы, 
входящие в РНП 

Коэффи-
циент  

информа-
тивности 

1 (-CH2-) & (-СH2het-) 0.188 
2 (-CH3) - (-CH2-) 0.156 
3 -(CH2)2- &  (-CH3) 0.144 
4 -(CH2)2- & (-CH3) & (-СH2het-) 0.144 
5 >C=O –0.304 
6 (>C=O) - (>C=C<) &   (>C=C<)-(Cl) –0.285 
7 (>N-) - (>C=O) & (>C=C<) - (>C=C<) –0.246 

8 (>C=C<) - (>C=O) - (>C=C<) &  
(>C=C<)-(>C=C<)-(>C=C<) –0.246 

9 (>C=C<) - (>C=O) - (>C=C<) & (>C=O) – 
- (>C=C<)-(>C=C<) & (>C=C<)-(>C=C<)-(>C=C<) –0.246 

Экзаменационный ряд из 18 соединений
представлен ациклическими и ароматическими
углеводородами и включает, например, антра�
цен, пиредин, азиридин. Распознавание струк�
тур проведено с использованием «геометричес�
кого подхода».

Уровень правильного распознавания со�
единений экзаменационной выборки для моде�
лей М1–М3, М5, М6 составил 61%, что менее
минимально необходимого – 70%. Для моде�
лей М4 и М7 уровень распознавания составил
76% и 72% соответственно, что является боль�
ше минимально необходимого.

Неправильное распознавание экзаменаци�
онных соединений по моделям М1�М3, М5,
М6 выявлено для следующих соединений: нит�
ропропан, 2,2�оксидиэтанол, бутан�2�ол,
1,4,5,8�тетрагидроксиантарцен�9,10�дион. Хо�
рошие результаты распознавания получены

для структур нитропропана, бутан�2�ола,
проп�2�ена�1�аля, 1,4,5,8�тетрагидроксиантра�
цена�9,10�диона.

Полученные данные о влиянии химичес�
ких фрагментов на токсикологические свой�
ства и модели оценки интервальных значений
ОДУ органических веществ  в воде водных
объектов  представляют интерес для выявле�
ния потенциально опасных экотоксикантов,  а
также при выборе направлений молекулярного
моделирования и целенаправленного синтеза
химически и биологически активных, экологи�
чески безопасных органических соединений.
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