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 چکیده

  ش وبا استفاده از ر  ترکیبات شیمیاییبرخی از ثابت های اسیدی  جهت پیش بینی  (QSPR)خاصیت-مطالعه ارتباط کمی ساختارمدل سازی و      

چند   )و     (MLR)گانهرگرسیون خطی  پشتیبان  بردار  ترکیبات    ( SVMماشین  ساختار  ابتدا  در  شد.  از ترسیم  ،  شیمیاییانجام  مناسبی  گروه  و 

ها که بیشترین ارتباط را  برای بدست آوردن بهترین توصیف کننده  ایروش انتخاب مرحله  با استفاده از. سپس  گردیدها محاسبه  توصیف کننده 

استفاده گردید.    شیمیایی  تی خاصبا   نظر داشتند  و مدل غیرخطی ماشین    (MLR)گانهمدل خطی رگرسیون خطی چنداز    سپس ترکیبات مورد 

نسبت به روش  SVMروش  حاکی از برتریاستفاده گردید. داده های آماری، ثابت های اسیدی ترکیبات جهت پیش بینی    (SVM)بردارشتیبان 

MLR  بود . 
 

 

 .ماشین بردار پشتیبان رگرسیون خطی چندگانه،،  pKa) (خاصیت، ثابت های اسیدی -ارتباط کمی ساختار : واژه های کلیدی
 

 . مقدمه 1

تعیین خواص ترکیبات  پیش بینی و  یکی از کارآمدترین روش های غیر آزمایشگاهی در    خاصیت  -مطالعه ارتباط کمی ساختار 

زمان های تعیین خواص برخی از ترکیبات شیمیایی مانند    بخوبی جهت توانسته    ان اخیردر سالی این روش    .شیمیایی محسوب می شود

ترکیبات در کروماتوگرافی،   فیزیکی ترکیبات،  بازداری  از ترکیبات دارویی وخواص شیمی  برخی  باشد  ...فعالیت  در  .  [1-9]مفید 

یمیایی، وقت گیر بودن و زمان زیادی که صرف روش های آزمایشگاهی به دلایل عدیده ای از جمله گرانی و هزینه بالای مواد ش

یاری را به دنبال آسیب رسانی به محیط زیست و آلودگی های حاصل از مواد شیمیایی مخاطرات بسهمچنین د،  وانجام آزمایش می ش 
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هزینه ای   خواص ترکیبات شیمیایی با انجام محاسبات شیمیایی برای پیش بینی    1QSPRدارد در حالی که در روش های نوین مانند  

باشد. پذیر می  امکان  بالا  نیز دقت  و  با عدم آلودگی محیط زیست  و   بسیار کمتر و همراه  بدلیل وقت گیر  بنابراین می توان گفت 

 شیمیایی ضروری به نظر می رسد. خواص ترکیبات    پیش بینی  ای آزمایشگاهی استفاده از شیوه هایی جهتدن  روش هینه بر بوهز

عات  یک رابطه ریاضی بین ساختار و خاصیت گروهی از ترکیبات شیمیایی را توصیف می کند. از اینرو استفاده از اطلا  QSPRمدل 

مهم به نظر می رسد. شیوه ها و روش های  متنوعی  از    یایی در آزمایشگاه  پیش از بررسی آزمایشگاهی ترکیبات شیم   QSPRمدل  

چندگانه خطی  رگرسیون  جزییMLR)2(جمله  مربعات  حداقل   ،)3(PLSپشتیبان بردار  ماشین   ،)4(SVM    عصبی های  شبکه  و 

 . [10-15]د استفاده قرارگیردد مورن می توان RPQSدر مدلسازی های ANN)5(مصنوعی

( بههه منظههور پههیش بینههی ثابههت هههای اسههیدی برخههی از ترکیبههات QSPRخاصیت )-این تحقیق با هدف پیش بینی ارتباط کمی ساختار

  انجام شد.    (SVM)و ماشین بردار پشتیبان  (MLR)شیمیایی با کمک روش های رگرسیون خطی چندگانه

 

 یمحاسبات های. روش2

 هاسری دادهانتخاب  .2-1       

این مقاله  . در [16]ترکیب از ترکیبات شیمیایی از طریق روشهای کمومتریکس مورد بررسی قرار گرفت  242یق تعداد در این تحق

 .  استگزارش شده  apKثابت اسیدی  این ترکیبات شیمیایی به صورت 

تقسیم شده است، سری آموزش شامل   صورت تصادفیبه  و    آزموناین ترکیبات به دو گروه سری آموزش و سری    تحقیق این    در

به عنوان متغیر وابسته و توصیف    apKادیر  باشد. مق می  داده ها(  %20)   مولکول  48شامل    آزمونو سری    داده ها(  %80)مولکول  194

جهت ارزیابی مدل مورد   آزمون. سری آموزش جهت ایجاد یک مدل مناسب و سری  ندها به عنوان متغیر مستقل انتخاب شدکننده

 . استفاده قرار گرفت

 

 آنهاغربالگری و گزینش بهترین ، ها کنندهف یتوص. محاسبه 2-2

د عددی که بیانگر خصوصیات متنوعی از مولکول می باشند. امروزه و با توجه به بروز بودن نرم  ستن ی هها مقادیرتوصیف کننده        

توصیف کننده های مولکولی بسیاری وجود دارد که بعد از غربالگری و حذف توصیف    ،افزارهای مربوط به انتخاب توصیف کننده

مناس  یافتن  و  ارزیابی  دنبال آن   به  و  آنها میرتبکننده های غیرضرور  بین  از  پیش ین توصیف کننده  منظور  به  بینی خاصیت  توانند 

 . استفاده نمود QSPRشیمیایی ترکیبات جدید در مطالعات 

 
1 Quantitative structure property relationship (QSPR)  
2 Multiple Linear Regression (MLR) 
3 Partial least squares regression (PLS regression)  
4 Support-vector machine (SVM) 
5 Artificial neural network (ANN) 
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بههر طبههق روش فههو  استفاده شههد.  1مناسب ترین توصیف کننده ها و مطلوب ترین آنها از روش رگرسیون مرحله ای  انتخاببه منظور  

، ابتدا متغیری که بالاترین میههزان همبسههتگی را بهها متغیههر وابسههته داشههت وارد پس از آنمدل شده  رد  وا  الذکر، متغیرها بصورت پیوسته

مدل گردید. با ورود تک تک متغیرهای جدید، سایر متغیرهای موجود در معادله مههورد بررسههی قههرار گرفتههه و در صههورت از دسههت 

یا همان متغیر وابسههته  apKهای شود. بدین سان ترتیب دادهمی  شتهگذادادن سطح معناداری خود، با ورود متغیری جدید از مدل کنار  

دانیم کههه روش رگرسههیون مرحلههه ای ای اعمههال شههد. مههیو توصیفگرها، متغیر مستقل در نظر گرفته شده و تکنیک رگرسیون مرحلههه

کننههده  و ... بههوده و بهها وصههیف و تل دشامدوم   مدلیک توصیف کننده،    دربرگیرنده  مدلارائه می دهد. که اولین    مدلشمار بسیاری  

یابههد. امهها بههه میانگین خطای مجههذور مربعات(کههاهش می (RMSE2افزایش و    2R  افزایش شمار توصیف کننده ها بطورطبیعی مقدار

ر توانیم تعداد زیادی توصیف کننده را برای مدلسازی برگزینیم. لذا برای این منظور و جهت گههزینش شههماسبب پیچیدگی مدل، نمی

testهای آماری مختلف از جمله  پارامترف کننده های مناسب، نمودار وصی ت
2, Rtrain

2R،test, RMSEtrainRMSE   بههر اسههاا شههمار

توصیف کننده به عنوان توصیف کننده هههایی  12تعداد    ،ودارنمآورده شده است. با توجه به     1توصیف کننده ها ترسیم، که در شکل

 ارائه شده است. 1توصیف کننده در جدول 12شدند. این   انتخابصیت  ترکیبات  شیمیایی،  خاا با  بالاترین میزان ارتباط  ب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2adj, R 2Q ,testRMSE ,train, RMSEtest(نمودار پارامتر های آماری  .1شکل

2, Rtrain
2(R  برحسب تعداد توصیفگرها 

 

 
1 Stepwise 
2Root-mean-square-error 
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 توصیفگرهای انتخاب شده توسط رگرسیون خطی چندگانه مرحله به مرحله. 1جدول 

 

 
 

 . نتایج و بحث  3

   (MLR)1سازی به روش رگرسیون خطی چندگانه مدل .1-3

هههای کننههده    توصههیف  ن بههی مههدل    تولیههدبعههدی،    گههامای،  روش مرحلهههبا استفاده از    هاکننده    توصیفین  ترمناسب  گزینش پس از  

رابطه زیههر  MLRبا استفاده از روش  آموزشبرای سری شیمیایی  خاصیت ترکیباتها و باشد. بین توصیف کنندهمی aKpو  برگزیده

 خطی بدست آمد: یمدل تحت عنوان  

-)RPCG)+7.647(GATS4e)+0.527(GATS3e(+1.015)MATS1m39.037(-igp)ES0.426(-)IC1(1.951-46.725=aKp

2.903(MAXDN)+2.333(Mor30m)+5.358(HATS2m)+0.795(R2e)+0.661(nOH)-0.571(C-040) 

 
1 Multiple linear regression (MLR) 

 نوع توصیف کننده  توصیف کننده  معنی نشانه توصیف کننده 

IC1 
Information content index (neighborhood 

symmetry of 1-order). 
Topological descriptors. 

SEigp 
Eigenvalue sum from polarizability weighted 

distance matrix. 
Topological descriptors. 

MATS1m 
Moran autocorrelation – lag 1 /weighted by 

atomic masses.  
2D autocorrelations. 

GATS3e 
Moran autocorrelation – lag 3 /weighted by 

atomic Scanderson electronegativities. 
2D autocorrelations. 

GATS4e 
Moran autocorrelation – lag 4 /weighted by 

atomic Scanderson electronegativities. 
2D autocorrelations. 

RPCG Relative positive charge. Charge descriptors. 

MAXDN Maximal electrotopological negative variation Geometrical descriptors. 

Mor30m 
3D-MoRSE – signal 30 / weighted by atomic 

masses. 
3D-MoRSE descriptors. 

HATS2m 
Leverage-weighted autocorrelation of lag 2/ 

weighted by atomic masses. 
GETAWAY descriptors. 

R2e 
R autocorrelation of lag 2 / weighted by atomic 

Sanderson electronegativities. 
GETAWAY descriptors. 

n-OH Number of total hydroxyl group. Functional groups. 

C-040 R-C(=X)-X / R-C#X / X-=C=X. Atom-centred fragments. 
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بینههی و پیش   تجربی  داده هایاستفاده گردید.    آزمونسری    خاصیت ترکیبات شیمیاییبینی  برای پیش   ایجاد شده  از معادله    پس از آن  

ینههی شههده را نمودار مقههادیر پههیش ب 2شکل است. شده گردآوری 2در جدول  آزمونآموزش و  سریترکیبات  تمامیبرای  apKشده  

 نشان می دهد.  )نمودار برگشتی(  قادیر تجربینسبت به م

دسههت آمههده  به R)2(تعیین گردد و با توجه به مقدار ضریب  شده برحسب مقادیر تجربی رسم می  بینیپیش در نمودار برگشتی مقادیر  

تر باشههد، مههدل سههاخته شود. هر چه مقدار ضریب تعیین به یههک نزدیههکاز نمودار، پراکندگی نقاط در اطراف خط برگشت تعیین می

برای سههری تسههت نشههان از  911/0برای سری آموزش و  926/0تنطور که مشاهده می گردد ضرایب تعیین همشده، مدل بهتری است.  

 پیش بینی نسبتا خوب مدل پیشنهادی دارد.

 

 

 
 MLRو تست به روش  بر حسب مقادیر تجربی برای سری آموزش apKبینی شده ودار مقادیر پیش نم .2شکل 
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 SVM-SWو  MLR-SWروشهای  « تجربی و پیش بینی شده با استفاده ازapKساختار ترکیبات شیمیایی مورد استفاده و مقادیر » .2جدول 

Pred. (SVM) Pred. (MLR) )aEXP. (pK Name No. 

1.19 1.90 1.14 2,6-dinitrobenzoic acid m1 

1.39 1.45 1.34 2-chloro-6-nitronenzoic acid m2 

1.42 1.09 1.37 2-bromo-6-nitrobenzoic acid m3 

1.46 1.55 1.41 2,4,6-tribromobenzoic acid m4 

1.48 1.47 1.43 2,4-dinitrobenzoic acid m5 

1.67 2.51 1.62 2,5-dinitrobenzoic acid m6 

1.73 4.08 1.68 2,4,6-trihydroxybenzoic acid m7 

1.78 1.96 1.73 2-nitrobenzen-1,4-dicarboxylic acid m8 

1.80 2.29 1.85 2,3-dinitrobenzoic acid m9 

1.92 2.75 1.87 2-hydroxy-3-nitrobenzoic acid m10 

1.92 2.63 1.87 2-methyl-6-nitrobenzoic acid m11 

1.83 1.12 1.88 3-nitrobenzebe-1,2-dicarboxylic acid m12 

1.97 3.49 1.92 1,2,4,5-benzentetracarboxylic acid m13 

1.97 1.52 2.02 2-cholro-3-nitrobenzoic acid m14 

2.10 0.21 2.05 1,2,3,4-benzenetetracarboxylic acid m15 

2.16 0.10 2.11 4-nitrobenzene-1,2-dicaboxylic acid m16 

2.17 2.38 2.12 1,3,5- benzenetricaboxylic acid m17 

2.22 4.16 2.17 2-chloro-5-nitronenzoic acid m18 

2.23 2.78 2.18 2-nitrobenzoic acid m19 

2.19 2.42 2.24 2-hydroxy-6-nitrobenzoic acid m20 

2.33 0.72 2.38 1,2,3,5-benzenetetracarboxylic acid m21 

2.66 2.77 2.61 3-amino-1-naphtoic acid m22 

2.56 2.85 2.61 2-hydroxy-5-bromobenzoic acid m23 

2.68 2.83 2.63 2-hydroxy-5-chlorobenzoic acid m24 

2.77 2.93 2.82 3,4-dinitrobenzoic acid m25 

2.80 2.95 2.85 3,5-dinitrobenzoic acid m26 

2.91 3.57 2.86 2-Iodobenzoic acid m27 

2.93 2.35 2.88 2-chlorobenzoic acid m28 

2.83 0.87 2.88 1,2,3-benzenetricaboxylic acid m29 

3.00 3.44 2.95 orto-phthalic acid m30 

3.02 4.53 2.97 2,5-dihydroxybenzoic acid m31 

2.92 2.43 2.97 2-methyl-3,5-dinitrobenzoic acid m32 

3.02 3.83 2.97 4-chloro-2,6-dinitrophenol m33 
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3.04 4.13 2.99 2-hydroxy-3-methylbenzoic acid m34 

3.14 2.92 3.09 Benzilic acid m35 

3.16 3.71 3.11 2-methyl-1-naphthoic acid m36 

3.09 2.52 3.14 2-cyanobenzoic acid m37 

3.22 3.35 3.27 2-fluorobenzoic acid m38 

3.24 4.26 3.29 2,4-dihydroxybenzoic acid m39 

3.37 2.64 3.32 2,6-di-iodo-4-nitrophenol m40 

3.37 3.82 3.32 2-hydroxy-6-methylbenzoic acid m41 

3.29 3.82 3.33 2,3-dimethylnaphthalene-1-carboxylic acid m42 

3.41 4.33 3.36 2,6-dimethylbenzoic acid m43 

3.49 4.24 3.44 2,6-dimethoxybenzoic acid m44 

3.50 4.55 3.45 2,4,6-trimethylbenzoic acid m45 

3.51 3.46 3.46 2-biphenylcarboxylic acid m46 

3.51 3.44 3.46 3-nitrobenzoic acid m47 

3.53 3.46 3.48 2-acetoxybenzoic acid m48 

3.57 5.56 3.52 3-methylsulfonylbenzoic acid m49 

3.58 4.57 3.53 2-phenoxybenzoic acid m50 

3.49 3.02 3.54 1,4-benzenedicarboxylic acid m51 

3.49 3.15 3.54 2-benzoylbenzoic acid m52 

3.57 3.14 3.55 4-cyanobenzoic acid m53 

3.64 4.10 3.59 Benzylamine-4-carboxylic acid m54 

3.55 3.09 3.60 3-cyanobenzoic acid m55 

3.58 3.33 3.63 2-acetamidobenzoic acid m56 

3.69 5.59 3.64 4-methylsulfonylbenzoic acid m57 

3.70 4.15 3.65 Anthracene-9-carboxylic acid m58 

3.75 3.92 3.70 1-naphthalenecarboxylic acid m59 

3.76 4.50 3.71 2,6-dinitrophenol m60 

3.82 4.49 3.77 2,3-dimethylbenzoic acid m61 

3.84 4.68 3.79 2-ethylbenzoic acid m62 

3.80 3.59 3.81 3-bromobenzoic acid m63 

3.88 3.47 3.83 3-chlorobenzoic acid m64 

3.84 3.50 3.86 3-iodobenzoic acid m65 

3.88 4.16 3.87 3-fluorobenzoic acid m66 

3.95 4.39 3.90 2-methylbenzoic acid m67 

3.94 4.38 3.99 2,5-dimethylbenzoic acid m68 
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3.94 3.80 3.99 4-bromobenzoic acid m69 

3.95 3.45 4.00 4-iodobenzoic acid m70 

4.05 4.09 4.00 3-acetoxybenzoic acid m71 

4.12 3.43 4.07 3-acetamidobenzoic acid m72 

4.13 4.50 4.08 3-hydroxybenzoic acid m73 

4.13 4.80 4.08 2,4-dinitrophenol m74 

4.03 4.01 4.08 2-hydroxy-5-methylbenzoic acid m75 

4.14 4.36 4.09 2-methoxybenzoic acid m76 

4.08 3.76 4.13 2-acetylbenzoic acid m77 

4.09 4.34 4.14 4-fluorobenzoic acid m78 

4.11 4.23 4.16 2-naphthalenecarboxylic acid m79 

4.24 5.42 4.19 3,4,5-trihydroxybenzoic acid m80 

4.25 4.74 4.20 3-tert-butylbenzoic acid m81 

4.26 4.65 4.20 benzoic acid m82 

4.17 4.53 4.22 2,4-dimethylbenzoic acid m83 

4.23 3.51 4.28 4-acetamidobenzoic acid m84 

4.35 4.70 4.30 3,5-dimethylbenzoic acid m85 

4.36 4.71 4.32 Mesitylenic acid m86 

4.30 4.72 4.35 4-ethylbenzoic acid m87 

4.31 4.54 4.36 4-methylbenzoic acid m88 

4.33 4.39 4.38 4-acetoxybenzoic acid m89 

4.34 4.72 4.39 4-tert-butylbenzoic acid m90 

4.36 4.58 4.41 3,4-dimethybenzoic acid m91 

4.39 3.60 4.44 4-nitrobenzoic acid m92 

4.43 5.04 4.48 3,4-dihydroxybenzoic acid m93 

4.14 4.36 4.49 4-methoxybenzoic acid m94 

4.57 5.10 4.52 4-phenoxybenzoic acid m95 

5.16 4.95 5.22 2,5-dinitrophenol m96 

5.25 2.79 5.30 3,5-diaminobenzoic acid m97 

5.37 4.97 5.42 3,4-dinitrophenol m98 

5.65 7.09 5.60 2,2'methylenbis(4,6-dichlorophenol) m99 

6.53 9.06 6.48 4-nitrosophenol m100 

6.63 6.20 6.68 1,2-dihydroxy-3-nitrobenzene m101 

6.75 6.99 6.70 1,2-dihydroxy-4-nitrobenzene m102 

6.68 5.48 6.73 3,5-dinitrophenol m103 
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7.20 6.59 7.15 4-nitrophenol m104 

7.24 6.64 7.19 2,6-dimethyl-4-nitrophenol m105 

7.17 5.47 7.22 2-nitrophenol m106 

7.25 6.52 7.30 1,3-dichloro-2,5-dihydroxybenzene m107 

7.69 8.22 7.40 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde m108 

7.42 6.48 7.44 2,3-dichlorophenol m109 

7.60 7.25 7.55 3,4-dihydroxybenzaldehyde m110 

7.65 8.71 7.60 2,2'-methylenbis(4-chlorophenol) m111 

7.58 6.03 7.63 2-nitrohydroquinone m112 

7.88 8.53 7.83 4-methylsulfonylphenol m113 

7.80 8.47 7.85 2,4-dibromophenol m114 

7.96 7.65 7.91 2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde m115 

7.90 8.23 7.95 4-hydroxybenzonitrile m116 

8.10 9.00 8.05 4-acetylphenol m117 

8.01 8.62 8.06 3,5-dibromophenol m118 

8.05 8.47 8.10 3,5-diiodophenol m119 

8.08 5.91 8.13 4-methylfulfonyl-3,5-dimethylphenol m120 

8.13 7.16 8.18 3,5- dichlorophenol m121 

8.19 5.92 8.25 3,5- dimethyl-4-nitrophenol m122 

8.22 9.18 8.27 4-cyano-2,6-dimethylphenol m123 

8.33 7.70 8.28 4-(diethoxyphosphinyl)phenol m124 

8.39 7.32 8.34 2-hydroxybenzaldehyde m125 

8.40 9.08 8.45 1,3,5-trihydroxybenzene m126 

8.42 8.07 8.45 2-bromophenol m127 

8.51 8.91 8.46 2-Iodophenol m128 

8.60 8.00 8.55 2-chlorophenol m129 

8.58 7.36 8.63 3,4-dichlorophenol m130 

8.62 7.57 8.68 4-hydroxy-α,α,α-trifluorotoluene m131 

8.63 7.80 8.68 3-(diethoxyphosphinyl)phenol m132 

8.68 7.48 8.73 2-fluorophenol m133 

8.57 7.97 8.89 3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde m134 

8.90 8.19 8.95 3-trifluoromethylphenol m135 

8.95 7.80 9.00 3-hydroxybenzaldehyde m136 

8.98 8.62 9.03 1,2,3-trihydroxybenzene m137 

9.05 8.25 9.10 3-chlorophenol m138 
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9.24 8.39 9.19 2-acetylphenol m139 

9.14 8.88 9.19 3'-hydroxyacetophenone m140 

10.25 10.53 9.20 4-Indophenol m141 

9.28 7.71 9.33 3-methylsulfonylphenol m142 

9.29 9.23 9.34 4-bromophenol m143 

9.29 9.28 9.35 3,5-dimethoxyphenol m144 

9.41 9.48 9.36 1,2-dihydroxybenzene m145 

9.38 9.00 9.43 4-chlorophenol m146 

9.41 9.52 9.44 1,3-dihydroxybenzene m147 

9.58 9.13 9.53 3-(s-methylthio)phenol m148 

9.58 9.40 9.53 4-(s-methylthio)phenol m149 

9.50 8.38 9.55 4-chloro-3-methylphenol m150 

9.60 9.25 9.55 2-phenylphenol m151 

9.50 9.08 9.55 4-phenylphenol m152 

9.51 8.89 9.56 1-hydroxy-2,4,6-trihydroxymethylbenzene m153 

9.70 10.01 9.65 3-methoxyphenol m154 

9.60 10.57 9.66 3-ethoxyphenol m155 

9.74 9.32 9.79 1-hydroxy-2,4-dihydroxymethylbenzene m156 

9.87 9.51 9.82 4-hydroxybenzyl alcohol m157 

9.84 9.85 9.89 4-fluorophenol m158 

9.85 8.29 9.90 2'-hydroxyacetophenone m159 

9.86 10.42 9.91 1,4-dihydroxybenzene m160 

9.89 9.36 9.92 2-hydroxybenzyl alcohol m161 

9.94 10.65 9.99 Phenol m162 

9.95 9.17 10.00 2-methoxy-4(2-propenyl)phenol m163 

10.05 9.97 10.00 m-cresol m164 

10.05 10.23 10.00 4-ethylphenol m165 

10.00 10.03 10.05 1,3-dihydroxy-2-methylbenzene m166 

10.12 10.08 10.07 3-ethylphenol m167 

10.15 10.08 10.10 3-tert-butylphenol m168 

10.06 10.87 10.11 2-ethoxyphenol m169 

10.10 9.10 10.15 (2-hydroxy-5-methylbenzene)-methanol m170 

10.25 10.91 10.20 2-ethylphenol m171 

10.15 10.71 10.20 4-methoxyphenol m172 

10.27 10.70 10.22 2,5-dimethylphenol m173 
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10.31 10.88 10.26 o-cresol m174 

10.21 10.17 10.26 p-cresol m175 

10.23 10.19 10.28 2-allylphenol m176 

10.33 10.32 10.28 5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthol m177 

10.27 10.03 10.32 3,4-dimethylphenol m178 

10.27 10.52 10.32 4-indanol m179 

10.43 9.77 10.48 5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol m180 

10.45 10.62 10.50 2,3-dimethylphenol m181 

10.58 10.76 10.57 2,4,5-trimethylphenol m182 

10.53 10.76 10.58 2,4-dimethylphenol m183 

10.54 11.41 10.59 2,6-dimethylphenol m184 

10.64 10.70 10.59 2-methyl-4-tert-butylphenol m185 

10.78 9.86 10.83 2,6-di-tert-butyl-4-bromophenol m186 

10.93 11.48 10.88 2,4,6-trimethylphenol m187 

11.19 10.59 11.24 2-tert-butylphenol m188 

11.20 11.63 11.25 1,4-dihydroxy-2,3,5,6-tetramethylbenzene m189 

11.65 11.10 11.64 2,4-di-tert-butylphenol m190 

11.75 11.24 11.70 2,6-di-tert-butylphenol m191 

11.67 11.59 11.72 6-methyl-2-butylphenol m192 

12.10 10.89 12.15 2,6-di-tert-butyl-4-methoxyphenol m193 

12.18 11.43 12.23 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol m194 

TEST SET 

2.91 3.42 1.30 2,6-dihydroxybenzoic acid m1 

1.39 -0.69 1.46 3,6-dichlorophethalic acid m2 

2.72 3.33 1.86 2-methyl-4-nitrobenzoic acid m3 

2.40 4.19 1.96 2-chloro-4-nitronenzoic acid m4 

2.44 3.07 2.12 2-hydroxy-5-nitrobenzoic acid m5 

2.58 1.59 2.52 1,2,4- benzenetricaboxylic acid m6 

2.84 1.71 2.85 2-bromobenzoic acid m7 

3.00 2.83 2.89 4-amino-2-naphtoic acid m8 

3.50 3.71 2.98 2-hydroxybenzoic acid m9 

3.75 3.81 3.17 2-hydroxy-4-methylbenzoic acid m10 

4.46 4.84 3.42 2,3,5,6-tetramethylbenzoic acid m11 

3.29 3.42 3.47 4-sulfamylbenzoic acid m12 

3.19 3.00 3.54 3-sulfamylbenzoic acid m13 
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3.39 2.87 3.62 1,3-benzenedicarboxylic acid m14 

4.31 4.10 3.70 4-acetylbenzoic acid m15 

4.33 4.14 3.83 3-acetylbenzoic acid m16 

4.04 3.63 3.99 4-chlorobenzoic acid m17 

3.27 4.71 4.04 3,5-dihydroxybenzoic acid m18 

4.67 4.90 4.08 3-methoxybenzoic acid m19 

4.48 5.09 4.18 Anthracene-2-carboxylic acid m20 

4.28 4.58 4.27 3-methylbenzoic acid m21 

4.32 5.18 4.36 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid m22 

5.12 5.42 4.42 1,4-dihydroxy-2,6-dinitrobenzene m23 

4.27 4.66 4.58 4-hydroxybenzoic acid m24 

5.51 5.34 6.48 4-chloro-2-nitrophenol m25 

6.78 6.99 6.78 2,6-dibromophenol m26 

7.76 6.83 7.37 2,4,5-trichlorophenol m27 

8.91 8.05 7.62 4-hydroxybenzaldehyde m28 

7.61 6.84 7.84 3,4,5-trichlorophenol m29 

8.24 9.01 8.05 4'-hydroxyacetophenone m30 

7.06 7.86 8.21 4-cyano-3,5-dimethylphenol m31 

7.32 6.39 8.36 3-nitrophenol m32 

7.55 7.96 8.61 3-cyanophenol m33 

8.62 8.67 8.88 3-iodophenol m34 

9.00 8.69 9.03 3-bromophenol m35 

7.75 7.50 9.29 3-fluorophenol m36 

8.95 10.58 9.37 3,5-diethoxyphenol m37 

9.46 8.43 9.55 1-chloro-2,6-dimethyl-4-hydroxybenzene m38 

9.43 9.00 9.63 3-phenylphenol m39 

9.88 9.32 9.83 3-hydroxybenzyl alcohol m40 

10.10 10.15 9.99 2-methoxyphenol m41 

12.02 11.76 12.19 2,4,6-tri-tert-butylphenol m42 

11.55 12.09 11.47 2,4,6-tripropylphenol m43 

10.56 10.83 10.59 2,3,4-trimethylphenol m44 

10.66 10.92 10.50 1-hydroxy-2-propylbenzene m45 

10.29 10.14 10.31 4-tert-butylphenol m46 

10.34 10.19 10.25 3,4,5-trimethylphenol m47 

10.17 9.96 10.15 3,5-dimethylphenol m48 
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 ( SVMدل با استفاده از ماشین بردار پشتیبان )ایجاد م  .3-2

روش        از  تر  مطلوب  نتایج  حصول  منظور  گردید.  SVMبه  مرحله    استفاده  این  کننده  در  روش  توصیف  به  شده  انتخاب  های 

تیبان  روش غیر خطی ماشین بردار پش  بهترکیبات مذکور    سیدیبینی ثابت های امدل سازی و پیش    به منظور رگرسیون مرحله ای،  

 SVMی تاثیرگذار بر روی قدرت مدلسازی  پارامترها  تا  بوددر این روش قبل از شروع مدل سازی لازم    مورد بررسی قرار گرفت.

 عبارتند از: این پارامترها بهینه شود. 

Kernel function type (RBF) - Capacity parameter (C) - Epsilon (ε) – Gamma (γ) 
و در نتیجه تعداد بردار پشتیبان می    Gammaمی گذارد بطوری که افزایش مقدار    تعداد بردارهای پشتیبان بر زمان آموزش مدل تاثیر

نترل یشگویی کرا در پ  SVMتوانایی و قدرت     Gammaمقدار    منجر شود.  Overfitting  تواند به افزایش زمان آموزش و همچنین 

  نمایش داده شده است.  Gamma بر حسب RMSE قادیر متفاوتنمودار م  3شکل می کند. در  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 برای سری آموزش Gammaبرحسب مقدار  RMSEنمودار تغییرات مقدار  . 3شکل 

 

 

ه بعد ب 5/1متغییر است و از نقطه 5/0با فواصل    5/4تا     001/0از    Gammaمی شود این است که  مقدار    برآوردآنچه که از این شکل  

تحت عنوان مقدار بهینههه  شههده بههرای 5/1دیده نمی شود. بنابرین مقدار عددی    RMSEاندک کاهشی در مقدار    Gammaایش  با افز

Gamma  .گزیده شد 

ه های موجود در داده ها که یا همان فاکتور حساسیت دیگر پارامتری است که باید بهینه شود. این فاکتور به نوف epsilon (ε)پارامتر  

 نمایش داده شده است.  epsilon (ε)بر حسب  RMSE نمودار تغییرات  4می باشند مربوط می شود. در شکل    عمدتاً ناشناخته
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 برای سری آموزش Epsilonقدار برحسب م RMSEنمودار تغییرات مقدار  . 4شکل 

 

مشاهده می شود بنابراین    051/0در    RMSEدار  مشخص شد که کمترین مق 0/ 05با فواصل    1تا    001/0از     epsilonبا تغییر مقدار  

   خاب شد.انت   epsilonبرای  051/0مقدار بهینه 

 

 

 برای سری آموزش  Capacity parameter( Cبرحسب مقدار )  RMSEنمودار تغییرات مقدار  . 5شکل 

 گزیده شد.بر capacity factorبرای  001/60، مقدار بهینه 10و با دامنه تغییرات  190تا  001/0با تغییر مقدار فاکتور ظرفیت در بازه 
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 aK(p(شیمیاییترکیبات    ثابت های اسیدیساخته شد و مقادیر    SVMپارامترهای بهینه شده، مدل  در مرحله آخر با استفاده از تمامی  

مورد محاسبه قرار   تست وعه آموزشی و  ترکیبات مورد نظر در مجم  aKpبهینه شده مقادیر    SVMاستفاده از مدل    پیش بینی شد. با

شود، میزان نزدیکی داده ها به خط راست  دیده می    ها  همانطور که در این شکل  .نشان داده شده است  6و شکل  2گرفت و در جدول

 دهد. قدرت پیش بینی مدل را نشان می

 
 SVMو تست به روش  بر حسب مقادیر تجربی برای سری آموزش apKبینی شده ار مقادیر پیش نمود. 6شکل

 
 

 ی ایجاد شده. ارزیابی و مقایسه مدل ها 4

 با استفاده از پارامترهای آماری  زیابی مدل ار .4-1

مورد   MLR, SVM  های شده با روشایجاد های   مدل بینی ش پارامتر آماری، برای ارزیابی توانایی پی تعداد پنج  3مطابق جدول      

 استفاده قرار گرفت. 
 های انتخاب شده پارامترهای آماری برای مدل .3جدول 

SW-SVM SW-MLR  

 ی آموزش سر 926/0 990/0
2R 966/0 911/0  سری تست 

 سری آموزش  857/0 098/0
RMSE 

 سری تست  947/0 593/0

 ش سری آموز 719/13 570/1
REP 

 ی تست سر 205/15 530/9

 سری آموزش  070/16 223/1
AARD 

 سری تست  161/22 774/10
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 تک تک و گروهیای توسط روش رد مرحلهها ارزیابی  مدل. 4-2

قدرت        بیشتر  بررسی  منظور  غیر خطیهای  لمد  بینیپیش به  و  مرحله   ،خطی  مورد  و گروهی  تک تک  ای  تکنیک رد 

ها حذف شدند  ک تک، هر بار یکی از ترکیبات به طور تصادفی از سری دادهتای  استفاده قرار گرفت. در روش رد مرحله 

بار یک گروه از ترکیبات)و در روش رد مرحله به طور تصادفی ازسری داده   5ای گروهی، هر  ف شدند. ها حذ ترکیب( 

شدند.   بینیپیش ،  ترکیب یا ترکیبات حذف شده  خاصیت شیمیاییسپس با استفاده از مدل ساخته شده توسط بقیه ترکیبات،  

 ارائه شده است.  3و گروهی در جدولای تکرار شد. نتایج حاصل از رد مرحله ها این فرایند برای تمام اعضای سری داده 
 

 انتخاب شده های ی مدل پارامترهای آماری برا. 3جدول
 

 SW-MLR SW-SVM 

LOO
2Q 917/0 911/0 کل داده ها 

LGO
2Q 917/0 895/0 کل داده ها 

 

 یجه گیری . نت5

 ثابت های اسیدی بینی  شین بردار پشتیبان به منظور مدل سازی و پیش در این تحقیق از دو روش رگرسیون خطی چندگانه و ما       

استفاده    دسته وسیعی ترکیبات شیمیایی  تشداز  مرحله.  دوازده توصیفوسط روش  با  کنندهای،  را  رابطه  بیشترین  ثابت های  ای که 

-IC1  ،SEigp  ،MATS1m    ،GATS3e   ، GATS4e ، RPCG  ،MAXDN    ،Mor30m    ،HATS2m  R2e    ،n-OH  ،C  داشتند شامل   اسیدی

( استفاده شدند. نتایج SVMن )و ماشین بردار پشتیبا  (MLR)انتخاب شدند. برای مدلسازی دو روش رگرسیون خطی چندمتغیره  040

پیش بینی ثابت    جهتمی توان    SVMشده توسط  مدل ایجاد  لذا از    دارد  MLRنسبت به    SVMحاکی از رجحان مشخص روش  

 کرد.شیمیایی استفاده  ترکیبات   دیگرهای اسیدی 
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Abstract 

Modeling and studying the structure-property quantitative relationship (QSPR) to predict the acidic 

constants of some chemical compounds were performed using multiple linear regression (MLR) and 

support vector machine (SVM). First, the structure of chemical compounds was plotted and a suitable 

group of descriptors was calculated. Then, the step selection method was used to obtain the best 

descriptors that were most related to the chemical properties of the compounds. Then, linear multiple 

linear regression (MLR) model and nonlinear vector machine (SVM) model were used to predict the 

acid constants of the compounds. Statistical data showed that the SVM method was superior to the 

MLR method. 

       

Keywords: Acidic constant (pKa), multiple linear regression, Quantitative structure-property relationship, support vector 
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