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  چكيده

 - فيزيكي سنجي دقيق براي تعيين خواصمحاسباتي با پارامترهاي اعتبار هاي روشهاي گذشته، استفاده از  در دهه
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 شده  پرداخته كش) (شامل تركيبات علف نوع از مشتقات آنيلين 60براي  گرهاي مولكوليبا توصيف((

 09 افزار نرمبا كمك  ها آن سازي بهينهو   Gauss View 05 افزار نرمبعد از ترسيم ساختار اين تركيبات با استفاده از است. 

Gaussian روش با **G++311 -6/B3LYP گرهاي مولكولي استخراج شدند. به كمك ژنتيك الگوريتمتوصيف،  

رگرسيون خطي چندگانه و شبكه عصبي مصنوعي  هاي مدلبراي  ها آنو بهترين  شده  حذفگرهاي نامناسب توصيف

مترين خطا و بالاترين با كقرار گرفتند. نتايج حاصل از اين مدل نشان داد كه روش شبكه عصبي مصنوعي  مورداستفاده
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  مقدمه

          نوع اول دسته وسيعي از تركيبات شيميايي هستند كه كاربردهاي گوناگوني در صنايع دارويي، توليد  هاي ينآم

هاي نوع اول  آنيلين و مشتقات آن از دسته آمين (Hofmann, 1843).  ها دارند كش ها در كشاورزي و توليد آفت كش حشره

به يكي از  عضوي است كه يك گروه آمين 6متشكل از يك حلقه  2NH5H6Cفرمول آنيلين با   (Wojcik, 2007)هستند.

 از زراعي سمومي ها كارخانه از عنوان يكي از محصولات حاصل بهوسيعي،  طور بهروي حلقه متصل است و  يها كربن

 رنگ، دارو، ساخت در مختلفشيميايي  صنايع اوليه در ماده عنوان به ماده اين .شود يم پراكنده محيطها در  كش جمله علف

هنگام  .كاغذ است و نساجي در صنايع جانبي محصولات و همچنين يكي از گيرد يم قرار پلاستيك مورداستفاده و لاستيك

محض  به علت كه ينا به ،شود يم ايجاد زندگي موجودات آبزي چرخه در تداخلي ،آبي هاي يطدر مح آنيلين رها شدن

 كند يهموگلوبين تبديل م مت هموگلوبين را به ،گرديده  اكسيژن جذب مانع دهد، مي واكنش يسادگ به ،خون ن دردواردش

ها از خانواده دي نيترو  كش زاست. بسياري از علف سرطان انسان براي و گردد يم يهموگلوبين مت بيماري بروز و باعث

در روزهاي گرم توسط نور شته و هرز در محصولات كشاورزي كاربرد دا يها منظور حذف علف آنيلين هستند كه به

اين  وسيع در صنايع شيميايي و كشاورزي، هايها و كاربرد به دليل سميت و ويژگي خاص آن. گردند يخورشيد تجزيه م

 Benigni & Passerini, 2002; Oh et)آيند يو سلامت موجودات زنده يك تهديد جدي به شمار م زيست  يطمواد براي مح

al., 1997; Ward et al., 1991 .( و يا ، دخانيات آلوده تنفس هوايبه دليل  تواند يدر معرض آنيلين مانسان قرار گرفتن

، التهاب دستگاه خستگي ،شامل سردرداثرات حاد و مزمن آنيلين در انسان عمدتا  .دباش شده يدنزديك شدن به صنايع تول

و مت هموگلوبين يكي از اثرات قرمز خون  يها گلبول تحليل باشد. ياثراتي بر روي خون مو نيز تنفس فوقاني، گرفتگي 

 صنعتي است. مطالعات و كشاورزي شيميايي مواد جانبي قرار گرفتن در معرض انواع مختلف مشتقات آريل آمين شامل

 اند دادهنشان و  اند كرده شناسايي) RBC( قرمز گلبول يها عنوان واسطه به را هيدروكسيل-N هايمتابوليت ،آنيلين با اخير

شود.  يكه آنيلين باعث تومورهاي طحال م دهد يمطالعات حيواني نشان م كه يكه آنيلين علت تومور مثانه است، درحال

اسيد  ،مثال  عنوان به .هستند يرپذ جايگزين، بسيار واكنش يالكتروفيل يها ها در واكنشمشتقات آنيلين مانند فنول

در اوايل قرن بيستم  كهگردد منجر به توليد سولفانيل آميد  تواند ميكه شود  ميسيون آنيلين توليد اسولفون سولفانيليك از

   ).(Singh, 2005قرار گرفت  مورداستفادهضد باكتري  عنوان به

محاسباتي، رشد  يها اخير تلاش براي يافتن خواص تركيبات شيميايي جديد با استفاده از روش يها در دهه

 تركيباتي توليد و كند. بررسي بينىپيش را مولكول دو بين برهمكنش تواند يم محاسباتى تكنيك چشمگيري داشته است.

 بيولوژيك هاي يستمس در فارماكوسينتيكيلحاظ  از كه تركيباتي مطالعه ،باشند نداشته سميت و جانبي اثرات، بدن در كه

 شناسايي ،شيميايي مواد و شيميايي يها رنگ عطرها، مانند صنايع حوزه درپرمصرف  مواد منطقي طراحي ،هستند پايدار

 توانند ي، مها يشآزمامربوط به انجام  هاي ينهدر زمان و نيز كاهش هز ييجو صرفه زيست و يطمح آور براي يانزسمي  مواد

كه با بازدهي  باشندي خواص شيميايي و فيزيكي مواد شيميايي جديد نيبهاي محاسباتي در پيش روشيري كارگ بهمزاياي از 

 يتخاص -ها، بررسي ارتباط كمي ساختار يكي از اين روش .) (Eriksson, 2003همراه هستندنيز بالايي 
1
 2فعاليت - ساختار 

  باشد. يم

                   
1
 Quantitative Structure Property Relationship 

2
 Quantitative Structure Activity Relationship 
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.( Polishchuk, 2017; Mohammadinasab, 2017; Shahri & Niazi, 2016 )  ها، ابتدا با استفاده از اين روش در          

گرهاي كوانتومي، توپولوژيكي  گرهاي مولكولي مانند توصيف ، با كمك توصيفكامپيوتري مختلف يها ها و برنامهافزار نرم

هاي رياضي اقدام به  . سپس با كمك مدلكنند يرياضي، به اعداد تبديل م يها و هندسي، ساختار تركيبات را با فرمول

استفاده  ها يساز خطي كه در اين مدل هاي رگرسيون خطي و غير روش در د.شو ي خواص و يا فعاليت تركيبات مينيبپيش

در نظر گرفته هاي مستقل عنوان متغير مولكولي به گرهاي يفعنوان متغير وابسته و توص شوند، خواص و يا فعاليت به مي

 شيميايي تركيبات -فيزيكي محاسباتي براي تعيين خواص  يها روش كاربردي در شماربي تحقيقات كنونتا .شوند يم

   است شده مختلف انجام

Roberts,  ;2002; Damborskyl & Schulz, 1996et al., (Karbakhsh & Sabet, 2011; Roy & Mitra, 2011; Tao., 

الگوي  دهنده ارائهباشند. در مواقعي كه روش خطي  يميرخطي غي محاسباتي شامل الگوهاي خطي و ها روش 1987.(

 ,Namasivayam, 2001; Cross)گيرند.  يمقرار  مورداستفادهيرخطي غي ها روش ،مناسبي براي رسيدن به هدف نيست

1995; Haykin, 1990; Lapedes, 1987).  يها بر اساس نورونشبكه عصبي مصنوعي است كه  ها، روشيكي از اين 

شبكه  در يك هاي آماري كلاسيك و مدرن را تركيب كند. شده است و توانايي اين را دارد كه روش گذاري يهعصبي پا

با يكديگر در  ها يهكه اين لا شود هايي استفاده مي براي ايجاد ارتباط بين متغيرهاي مستقل و وابسته از لايه ،عصبي مصنوعي

         پنهان به اين دليل استفاده هاي يهپنهان يا مياني است. لا هاي يهارتباط هستند و شامل لايه ورودي، لايه خروجي و لا

قي براي خروجي به خاطر ارائه يك نتيجه منط لايه  يككار بردن ههستند و دليل ب يرگذارثاكه بر ارائه مدل نهايي ت شوند يم

بررسي  . (Gadzuric et al., 2014; Miller & Miller, 2010; Maiellaro et al., 2004)باشد يخاصيت موردنظر م بيني يشپ

د قبل از هرگونه سنتزي، خواص نهايي كه بتوان هاي محاسباتي و ارائه مدل ارتباط بين متغيرهاي وابسته و مستقل در روش

 متغيرهاي وابستهيكي از  .استد، براي پژوهشگران علوم تجربي از ارزش بسيار بالايي برخوردار ني كنبينتركيبات را پيش

درصد حيوانات  50دوز لازم از يك تركيب شيميايي كه  شامل ،آماري استيك معيار  LD50مي باشد. LD50 مهم شاخص

 ،يكديگر استفاده نمود براي مقايسه سميت تركيبات شيميايي با توان مي آن از كشد و ساعت مي 24تحت آزمايش را پس از 

ارتباط لگاريتم در اين تحقيق  . (Williams, 2003) استسميت ماده بيشتر  ،باشد كمتر LD50  هرچقدر مقدار كه طوري به

محاسباتي خطي و هاي  با كمك روش ،نوع از مشتقات آنيلين 60براي  گرهاي مولكوليبا توصيف LD50 شاخص سميت

  ده است.يبيني كميت موردنظر ارائه گرد بررسي گرديده و بهترين مدل براي پيش ،غيرخطي

  

 هامواد و روش

و  استخراج گرديد Sigma Aldrich يت سا وببا استفاده از  تركيب از مشتقات آنيلين 60تعداد  ،براي انجام اين تحقيق

 از وب سايت ، با استفادههابراي همه آن )(log (LD50)(molkg-1)سميت شاخص  ي مربوط بهمقادير لگاريتم

Chemicalize.org، ه استگرديد درج ،)1(جدول  در.  

 
 ساختار شيميايي مشتقات آنيلين -1شكل 

Fig. 1- The chemical structure of aniline derivatives 
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 LD50  مشتقات آنيلين مورد مطالعه و مقادير لگاريتمي  -1جدول

Table 1- The studied aniline derivatives and their log (LD50) values   

No. Name R1 R2 R3 R4 R5 log (LD50)(molkg-1) 

1 3-chloro-2,6-diethylaniline H Et Cl H Et 2.23  

2 3-chloro-2-fluoroaniline H F Cl H H 2.56 

3 3-chloro-4-methoxyaniline H H Cl OCH3 H 2.26 

4 3-chloro-4-methylaniline H H Cl Me H 2.50 

5 3-chloroaniline H H Cl H H 2.48 

6 3-ethylaniline H H Et H H 2.15 

7 3-fluoro-4-(trifluoromethoxy)aniline H H F OCF3 H 1.80 

8 3-methylaniline H H Me H H 2.32 

9 3-Nitroaniline H H NHO2 H H 2.29 

10 4,4'-methylenedianiline H H H C7H7-

NH2 

H 2.59 

11 4,6-dibromo-2,3-dichloroaniline Cl Cl F F H 2.72 

12 4-amino-2,3-difluoro phenol H F F OH H 3.31 

13 4-amino-2,6-dichlorophenol H Cl H OH Cl 2.32 

14 4-Aminophenol H H H OH H 2.62 

15 4-bromo-2-(trifluoromethyl)aniline H CF3 H H Br 1.81 

16 4-bromo-2,6-dimethylaniline H Me H Br Me 2.01 

17 4-bromo-2-chloro-6-methylaniline H Cl H Br Me 2.01 

18 4-bromo-2-chloroaniline H Cl H Br H 2.35 

19 4-bromo-2-ethylaniline H Et H Br H 2.80 

20 4-bromo-2-methoxyaniline H OCH3 H Br H 2.67 

21 4-bromo-2-methylaniline H Me H Br H 2.01 

22 4-bromo-3-(trifluoromethyl)aniline H H CF3 Br H 1.99 

23 4-bromo-3-chloroaniline H H Cl Br H 2.40 

24 4-bromo-3-methoxyaniline H H OCH3 Br H 2.79 

25 4-bromo-3-methylaniline H H Me Br H 1.93 

26 4-bromoaniline H H H Br H 2.30 

27 4-butoxyaniline H H H OC4H9 H 2.13 

28 4-butylaniline H H H C4H9 H 2.13 

29 4-chloro-2-(trifluoromethyl)aniline H CF3 H Cl H 1.96 

30 4-chloro-2,5-dimethoxyaniline H OCH3 H Cl OCH3 1.99 

31 4-chloro-2,6-difluoroaniline H F H Cl F 2.03 

32 4-chloro-3-methylaniline H H Me Cl H 2.05 

33 4-chloroaniline H H H Cl H 2.33 

34 4-cyclohexylaniline H H H C6H12 H 2.36 

35 4-decylaniline H H H C10H21 H 2.38 

36 4-Ethoxyaniline H H H OC2H5 H 2.32 

37 4-ethylaniline H H H Et H 2.26 

38 4-fluoro-2-(trifluoromethyl)aniline H CF3 H F H 2.08 

39 4-fluoro-2,3-dimethylaniline H Me Me F H 2.29 

40 4-hexylaniline H H H C6H12 H 2.21 

41 4-hexyloxyaniline H H H OC6H13 H 2.28 

42 4-isopropylaniline H H H C3H8 H 1.98 

43 4-methoxy-2-methylaniline H Me H OCH3 H 2.18 



  )1-15، (1398، سال 1، شماره 11جلد                                                                          شناسي تخصصي تحقيقات حشره فصلنامه

۵ 

 

No. Name R1 R2 R3 R4 R5 log (LD50)(molkg
-1

) 

44 4-methoxy-3,5-dimethylaniline H H Me OCH3 Me 2.43 

45 4-methyl-3-(trifluoromethyl)aniline H H CF3 Me H 1.87 

46 4-methylaniline H H H Me H 2.37 

47 4-n-butylaniline H H H C5H9 H 2.13 

48 4-nonylaniline H H H C9H19 H 2.23 

49 4-octylaniline H H H C8H17 H 2.13 

50 4-pentylaniline H H H C5H11 H 2.61 

51 4-pentyloxyaniline H H H OC5H11 H 2.36 

52 4-phenoxyaniline H H H C6H5OH H 2.34 

53 4-propylaniline H H H C3H7 H 2.19 

54 5-bromo-2-methoxyaniline H OCH3 H H Br 2.27 

55 5-bromo-2-methylaniline H Me H H Br 2.28 

56 5-chloro-2,4-dimethoxyaniline H OCH3 H OCH3 Cl 2.36 

57 5-fluoro-2-methoxyaniline H OCH3 H H F 2.10 

58 aniline H H H H H 2.24 

59 o-anisidine OCH3 H H H H 2.43 

60 o-toluidine Me H H H H 2.38 

  

 باشند يمLD50  تجويز دهاني( موش) لازم به ذكر است كه همه مقادير مندرج در اين مطالعه مربوط به شاخص سميت

  شده است.  استفاده ها مطالعه، از مقادير لگاريتمي آن در تركيبات مورد مقاديربرخي از اين به دليل بزرگي  كه

ترسيم و با   Gauss View 05  افزار ها، ساختار اوليه تمامي تركيبات با استفاده از نرم دادهي تركيبات و آور جمعپس از 

اقدام به  G++311 -6/B3LYP**و خط دستور  DFTچگالي  تابعيت تئوري به روش  Gaussian 09افزار  كمك نرم

 Todeschini & Consonni,  2010; Todeschini)مولكوليگرهاي  منظور محاسبه انواع توصيف ها گرديد. به آن سازي ينهبه

& Consonni, 2000) افزار ، نرم  Dragon آمده، از برنامه   دست به يها منظور غربالگري شاخص و به ه كار گرفته شدب

a2010MATLAB  استفاده شد  .(Elisseeff & Guyo, 2003) بهترين انتخاب جهت ژنتيك الگوريتم روش سپس 

 كمومتريكس و QSPR يساز مدل ينهدرزم يا گسترده طور به شيمي در ژنتيك الگوريتم از به كار گرفته شد. ها كننده توصيف

 طبيعي انتخاب اصول از الگوريتم اين(Ghosh & Bagchi, 2009;  Saxena & Prathipati, 2003).  است شده  استفاده

 بيني يشپ هايتكنيك براي خوبي گزينه اغلب و كند يم استفاده الگو تطبيق يا بيني يشپ جهت بهينه فرمول يافتن داروين براي

 يافتن منظور به ها كننده توصيف ميان در جستجو ،QSPR يساز مدل در ژنتيك الگوريتم است. كاربرد رگرسيون مبناي بر

 با كه است تصادفي و هوشمند جستجوي روش يك ژنتيك، الگوريتم .است سازي مدل انجام جهت ها آن ثرترينوم

 ،يرضروريغ هاي كننده توصيف حذف از پس كند. يم تبعيت تدريجي تكامل يندآيك فر از ژنتيك عملگرهاي يريكارگ به

   از منظور اين براي كه گرديدند انتخاب يساز مدل براي سميت را داشتند، با لگاريتم ارتباط ميزان بيشترين كه ييها آن

رفته  كار  به يها چنين اهميت شاخص گرديد. هم و شبكه عصبي مصنوعي استفاده متغيره چند خطي رگرسيون يها روش

 معيار، يك حساسيت جهاني .مورد بررسي قرار گرفت 1ترتيب، با توجه به شاخص حساسيت جهانيبه نهايي در مدل

 (Iooss, & Lemaitre, 2014) دارد در مدل  كار رفته به به درجه اهميت شاخص  گيبستمقدار آن است و  عددي

                   
1
 global sensitivity 
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  دست ي نتايج بهعتبار سنجچنين ا نظر و همگرهاي مولكولي و خاصيت مورد  منظور برقراري ارتباط بين توصيف به

 ،صورت تصادفي به 12V.  Statistica افزار توسط نرم ،هاي ورودي داده آمده، از روش ارزيابي خارجي استفاده شد.

به سه دسته، شامل  MLPو درروش  ) ،%25% به 75به نسبت ( آزمايشي 15و يآموزش 45دسته  به دو MLRدرروش 

 يتدرنها .ندشد بندي يم% تقس15كدام به ميزان  سنجي هرو اعتبار آزمون يها ها و دسته % از داده70دسته آموزش به ميزان 

  د.گرديارتباط بين متغيرها در دو روش  بررسي ي برايساز اقدام به مدل ،فوقافزار  نرم كمكبا 

 

  كار رفتههمحاسباتي ب يها روش

MLR رگرسيون خطي چندگانه - 1
1
   

مشتقات آنلين شامل برخي  LD50) شاخص سميت متغير وابسته( yمنظور از  ،رگرسيون خطي چندگانهدر روش 

در و ... ضرايب رگرسيون  a2, a1و  گرهاي مولكولي) توصيف متغيرهاي مستقل(و... x1،x2  منظور از ،كشتركيبات علف

   (;Kutner et al., 2004; Randic & Basak, 2000 ).باشند  يم) 1معادله (

)1 (kk xaxaxay +++= ...2211  

 ANN  شبكه عصبي مصنوعي - 2
2 

خاصيت و -  رابطه ساختار هاي آماري در مطالعه اطلاعات و داده تحليل و  يهآماري پركاربرد در تجز يها يكي از روش

وابسته به  ير، روش شبكه عصبي مصنوعي است. بررسي ارتباط غيرخطي بين متغيرهاي مستقل با متغفعاليت -  ساختار

فعاليت - مطالعات ارتباط ساختار يطهدر ح يا ، استفاده گستردهيرخطيغ يها پذير است. اعمال روش كمك اين روش امكان

صورتي كه معلوم شود ارتباط خطي مناسبي ميان شاخص سميت با توصيف گرهاي  درخاصيت دارد.  - و ساختار

  شود. به بررسي رابطه غيرخطي از طريق شبكه عصبي مصنوعي پرداخته مي ،مولكولي تركيبات مورد مطالعه وجود ندارد

  

 نتايج و بحث

هاي خروجي حاصل از محاسبات كوانتمي  فايل ،افزار گوسين مطالعه با نرم تركيبات مورد سازي ينهپس از رسم و به

 از يكيدست آمد. گر مولكولي به توصيف 1422انتقال داده شد و  Dragonبه برنامه  ،مطالعه براي همه تركيبات مورد

است مستقل  متغيرهاي عنوان به كننده يفزياد توص ، ايجاد تعدادآيد يبه وجود م افزار استفاده از اين نرم كه بعد از مشكلاتي

در يك  شده محاسبهگرهاي صيفتو داشت، توجه بايد .است بيشتر بسيار ها مولكول تعداد از ها آن تعداد موارد اغلب در كه

قرار  ستونگرها در  تعداد توصيفو در رديف  ها مولكولتعداد  ،د كه در اين ماتريكسشدن آوري جمع اي دادهماتريكس 

و نيز متغيرهاي تكراري  داراي مقادير يكسان، متغيرهاي گرها توصيفاز ميان تمام  .)(Iman & Davood, 2013 گرفتند

افزار  هاي غيرضروري با استفاده از نرم هاي اوليه با حذف شاخص اين تعداد شاخص از .ندشد و حذف شده  مشخص

 گرفت.قرار  موردبررسي اه مولكولبا يكديگر و با فعاليت  گرها توصيفسپس ارتباط  .ماندشاخص باقي 981 ،متلب

 توسط كه ها آن تعداد و كننده يفبعد توص همراه به شده، محاسبه هاي كننده يفتوص و گروه كه در يك نام گرهايي توصيف

  اند. شده داده نشان ،)2( جدول در كامل طور به اند شده  افزار متلب محاسبه نرم

  

                   
1 Multiple Linear Regression 
2 Artificial Neural Network 
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 متلب افزار نرم توسط شده محاسبه هاي كننده يفتوص انواع -2 جدول

Table 2- Types of descriptors calculated by MATLAB software  
No. Name Descriptors dimension Descriptors no. 

1  constitutional descriptors 0  11  
2  topological descriptors 2  69  
3  walk and path counts 2  29  
4  connectivity indices 2  32  
5  information indices 0  46  
6  2D autocorrelations 2  55  
7  edge adjacency indices 3  86  
8  Burden eigenvalues 2  49  
9  topological charge indices 0  8  

10  eigenvalue-based indices 0  44  
11  Randic molecular profiles 3  49  
12  geometrical descriptors 3  23  
13  RDF descriptors 3  61  
14  3D-MoRSE descriptors 3  159  
15  WHIM descriptors 3  98  
16  GETAWAY descriptors 3  151  
17  molecular properties 0  11  

Total of indices 981 

 

 انتخاب هايي كننده يفمناسب، بايستي توص هاي كننده يفغيرضروري و استخراج توص گرهاي يفپس از حذف توص

، در اين مطالعهقابل قبولي براي مدل انتخابي برخوردار باشند.  بيني يشكه ضمن داشتن اطلاعات مفيد، از قدرت پ شوند

تعداد  ها، كننده توصيف بهترين انتخاب براي  a2010MATLAB افزار نرمتوسط  اعمال ژنتيك الگوريتم پس از

در ها تعريف آنبه همراه  گرها توصيفاين  ،لازم به ذكر استشاخص رسيد.  8به  يساز گرهاي نهايي براي مدل توصيف

براي مشخص شدن الگوي بهتر به كار گرفته شدند. سپس با توجه به  خطيرگرسيون  درروش و اند شده  ارائه )3(جدول 

) 3( در جدول ها نيز يف و نوع آنتعر قرار گرفتند. استفاده مورد غيرخطي، گر به روش يفتوص 4 آمده، دست بهمدل نهايي 

  مشخص گرديده است.

  

  رگرسيون خطي چندگانهكاررفته درروش  نهايي به يها شاخص -3جدول 

Table3- The final descriptors used on MLR method 
Descriptors Block classification 

GATS5p 2D autocorrelations Geary autocorrelation - lag 5 / weighted by atomic polarizabilities 

GATS5v 2D autocorrelations Geary autocorrelation - lag 5 / weighted by atomic van der Waals 

volumes 

RTp+ GETAWAY descriptors R maximal index / weighted by atomic polarizabilities 

H5m GETAWAY descriptors H autocorrelation of lag 5 / weighted by atomic masses 

Mor16m 3D-MoRSE descriptors 3D-MoRSE - signal 16 / weighted by atomic masses 

HATS2e GETAWAY descriptors leverage-weighted autocorrelation of lag 2 / weighted by atomic 

Sanderson electronegativities  

G1m WHIM descriptors 1st component symmetry directional WHIM index / weighted by atomic 

masses 

Mor26m 3D-MoRSE descriptors 3D-MoRSE - signal 26 / weighted by atomic masses  

  

به روش  آزمونتركيب از دسته  15موزش و آتركيب از دسته  45آمده براي  دست به مقادير مختلف پارامترهاي آماري

MLR شده است.  ارائه) 4(، در جدول  
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  رگرسيون خطي چندگانهروش  در آزمون موزش وآآمده براي دسته   دستبه يپارامترهاي آمار -4جدول 
Table 4- The obtained statistical parameters of training and test set on MLR method  

 Pro. N R R2 R2
adj RMSE p-value D-W 

Train LD50 45 0.637 0.406 0.347 0.002 0.0002 2.10 

Test LD50 15 0.753 0.567 0.495 0.02 0.0005 2.92 

  

Rتعيين ( ضريب ،)Rضريب رگرسيون ( ،)Nتعداد تركيبات ( ،)4در جدول(
Rشده ( يلتعدضريب رگرسيون  ،)2

2
adj(، 

و ي آموزش ها دستهدر  ،)D-Wواتسون (- آماره دوربين ،)P-valueداري (سطح معنا ،)RMSEخطاي جذر ميانگين مربعات(

  .اند شده  دادهرگرسيون خطي چندگانه نشان  درروشيش آزما

 نشان داده شده است. ،شده برحسب مشاهده بيني يشنمودار پراكندگي مقادير پ ،)2(در شكل 

 
 رگرسيون خطي چندگانهروش  در log(LD50)مشاهده شده  برحسب بينيپيش مقادير نمودار -2شكل 

Fig2- The curve of predicted versus observed log (LD50) on MLR method 
 

 شده است.  نشان داده MLRسميت با روش  لگاريتمبراي  شده  برحسب مشاهده ماندهباقي مقادير )3(در شكل  ينچن هم

 
 رگرسيون خطي چندگانهروش  در  log(LD50)مشاهده شده برحسب  ماندهباقي نمودار مقادير -3شكل 

Fig 3- The curve of the residual versus observed log (LD50) values on MLR method 
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   MLRبا استفاده از روش  و تحليل يه تجز

 همبستگي خوب بين متغيرها، عدم بر  يدكاضمن ت، MLRآمده به روش   دست بهمقادير مختلف پارامترهاي آماري 

 دهد. را نشان ميلگاريتم سميت تركيبات  بيني يشپ جهت ،نامناسب بودن اين روش در ارائه مدل

 =406/0 ضريب تعيين. مقدار كند ميرابطه خطي بين سميت و متغيرهاي مستقل را بيان  ميزان R=637/0 مقدار
2

R) شود تبيين مي متغيرهاي مستقل وسيله بهدرصد تغييرات متغير وابسته  40كه  دهد مينشان ) 4مطابق با جدول. adjR² 

جديد،  هايامبدتوجه به عرض از  با و خط رگرسيون به شده اضافهرا با توجه به متغيرهاي مستقل  ضريب تعيين مقدار

با توجه به  .هست مشاهده شدهمقدار  باتوسط مدل  شده بيني يشميان مقدار پ تفاوت  RMSE .كند ميتعديل و اصلاح 

براي  D-W آمارهباشد.  يم دار ينظر معن مورد رابطه كه گرفت نتيجه توان يم، 05/0داري كمتر از  مقدار سطح معني

 تا 0 بين بازه در آماره اين مقدار ،كليطور گيرد. به ها مورداستفاده قرار مي ماندهي بين باقيخودهمبستگآشكارسازي وجود 

) نشانه عدم 4ي آموزش مطابق جدول (ها دادهبراي  1/2بنابراين مقدار  ،باشد مي 2 برابر آن بهينه مقدار و است نوسان در 4

  هاست. مانده يباقخودهمبستگي ميان 

شرح  ها، به آن يرثاگر نهايي و ضرايب ت نوع توصيف 4، شامل خطي در روش ))2(آمده (معادله  دست معادله نهايي به

      :باشد يزير م

( ) ( ) ( ) ( ) )2(42.3504.0146.3244.055.219)log( 50 ++−+−= RTppGATSmGeHATSLD

 

، گواه بر اين است كه )2بيني شده مطابق با معادله ( يشبرحسب پ شده نمودار پراكندگي مقادير مشاهده ،)2(در شكل 

  .باشد يآنيلين نممشتقات  سميت لگاريتم  بيني يشروش مناسبي براي پ ،MLRروش 

  

، مطابق ANNسنجي درروش و اعتبار آزمونسه دسته آموزش،  سنجي در هراعتبار مربوط به پارامترهاي :ANNروش 

  شده است.   نشان داده )5( در جدولنيز ورودي و پنهان و خروجي  هاي يهشده است. تعداد لا  ارائه )5(جدول 

  

 شبكه عصبي مصنوعيسنجي درروش و اعتبار آزمون ،موزشآ هايآمده براي دسته دست به يپارامترهاي آمار -5ول جد

Table 5- The obtained statistical parameters of training, test and validation sets on ANN method  
ANN(4-5-1) N R R

2
 RMSE 

Training 42 0.953 0.908 0.12 

Test 9 0.885 0.783 0.17 

Validation 9 0.807 0.651 0.72 

  

) نشـان داده شـده   6با توجه به شاخص حساست جهاني در جدول ( در مدل، كاررفته به هايشاخص همچنين اهميت

شـبكه   درروشهـا   با توجه بـه مقـادير عـددي آن    ،)6آمده در جدول( دست گرهاي به ترتيب كاهش اهميت توصيفاست. 

از همـه بيشـتر و   بر روي سميت مشـتقات آنيلـين    +RTpگر  تاثيرگذاري توصيف دهد كه ميزان يمنشان عصبي مصنوعي، 

G1m باشد. اين توصيف گر از دسته توصيف گرهاي متعلق به گروه  گرها مي كمتر از بقيه توصيفGETAWAY
باشد مي 1

 بعـدي  3 هندسـي  ساختار كه كندمي هاي اتمي است و سعيهندسي و وزن ،اي از توصيف گرهاي توپولوژيكه مجموعه

  هاي اتمي تطبيق نمايد.دست آمده از وزنشيميايي به با اطلاعات را آن توپولوژي و مولكول

                   
1
 GEometry, Topology and Atom Weights AseemblY 
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  شبكه عصبي مصنوعيدرروش  گرهاي نهاييتوصيفبراي  حساسيت جهاني مقادير -6جدول 
Table 6- The global sensitivity values of final descriptors on ANN method 

MLP(4-5-1) RTp+ GATS5p HATS2e G1m 

 2.025 1.901 1.490 1.106 

 

شده   گزارش )7(مطابق جدول  ANNدرروش  LD50شاخص لگاريتم مانده مربوط به و باقي بيني يشپ همچنين مقادير

  است. 

 شبكه عصبي مصنوعيدرروش  LD50شاخص  لگاريتممانده مربوط به و باقي بيني يشپ مقادير -7جدول

Table 7- The predicted and residual LD50 values on ANN method 

No Name Predicted 

LD50 

Residual 

LD50 

No Name Predicted 

LD50 

Residual 

LD50 

1 3-chloro-2,6-diethylaniline*** 2.19 0.03 31 4-chloro-2,6-difluoroaniline** 2.27 -0.24 

2 3-chloro-2-fluoroaniline* 2.38 0.18 32 4-chloro-3-methylaniline 2.05 0.00 

3 3-chloro-4-methoxyaniline*** 2.24 0.02 33 4-chloroaniline 2.36 -0.03 

4 3-chloro-4-methylaniline 2.45 0.05 34 4-cyclohexylaniline 2.49 -0.13 

5 3-chloroaniline 2.47 0.02 35 4-decylaniline 2.37 0.01 

6 3-ethylaniline* 2.27 -0.12 36 4-Ethoxyaniline 2.31 0.01 

7 3-fluoro-4-

(trifluoromethoxy)aniline** 

1.88 -0.08 37 4-ethylaniline*** 2.22 -0.04 

8 3-methylaniline*** 2.31 0.01 38 4-fluoro-2-(trifluoromethyl)aniline* 2.08 0.00 

9 3-Nitroaniline 2.29 0.00 39 4-fluoro-2,3-dimethylaniline* 2.27 0.02 

10 4,4'-methylenedianiline*** 2.59 0.00 40 4-hexylaniline* 2.26 -0.05 

11 4,6-dibromo-2,3-dichloroaniline*** 2.56 0.16 41 4-hexyloxyaniline* 2.27 0.00 

12 4-amino-2,3-difluoro phenol 3.34 -0.03 42 4-isopropylaniline*** 1.97 0.01 

13 4-amino-2,6-dichlorophenol 2.41 -0.09 43 4-methoxy-2-methylaniline 2.17 0.02 

14 4-Aminophenol 2.35 0.07 44 4-methoxy-3,5-dimethylaniline 2.42 0.01 

15 4-bromo-2-(trifluoromethyl)aniline** 1.88 -0.07 45 4-methyl-3-(trifluoromethyl)aniline 1.87 0.00 

16 4-bromo-2,6-dimethylaniline* 1.95 0.02 46 4-methylaniline 2.36 0.01 

17 4-bromo-2-chloro-6-methylaniline 2.02 -0.01 47 4-n-butylaniline 2.10 0.02 

18 4-bromo-2-chloroaniline*** 2.25 0.10 48 4-nonylaniline*** 2.20 0.03 

19 4-bromo-2-ethylaniline*** 2.80 0.00 49 4-octylaniline 2.10 0.03 

20 4-bromo-2-methoxyaniline 2.67 0.00 50 4-pentylaniline 2.69 -0.01 

21 4-bromo-2-methylaniline** 1.97 0.04 51 4-pentyloxyaniline 2.34 0.02 

22 4-bromo-3-(trifluoromethyl)aniline 1.99 0.00 52 4-phenoxyaniline 2.39 -0.05 

23 4-bromo-3-chloroaniline 2.40 0.00 53 4-propylaniline*** 2.19 0.00 

24 4-bromo-3-methoxyaniline*** 2.79 0.00 54 5-bromo-2-methoxyaniline 2.27 0.00 

25 4-bromo-3-methylaniline*** 1.93 0.00 55 5-bromo-2-methylaniline** 2.47 -0.19 

26 4-bromoaniline* 2.24 0.06 56 5-chloro-2,4-dimethoxyaniline* 2.24 0.12 

27 4-butoxyaniline** 2.34 -0.21 57 5-fluoro-2-methoxyaniline 2.10 0.00 

28 4-butylaniline** 2.27 -0.14 58 aniline*** 2.24 0.00 

29 4-chloro-2-(trifluoromethyl)aniline 1.96 0.00 59 o-anisidine** 2.30 0.13 

30 4-chloro-2,5-dimethoxyaniline*** 1.99 0.00 60 o-toluidine 2.38 0.00 

  شبكه عصبي مصنوعي درروشآزمون دسته *

 شبكه عصبي مصنوعي درروش دسته اعتبارسنجي**

  رگرسيون خطي چندگانه درروشدسته آزمون ***
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) نشان 4(در شكل در روش شبكه عصبي مصنوعي سنجي و اعتبار آزمونميزان پراكندگي نقاط براي سه دسته آموزش و 

 داده شده است.

 

 
  شبكه عصبي مصنوعي درروش  log(LD50) مشاهده شدهبرحسب بيني پيش مقادير نمودار-4شكل 

Fig 4- The curve of the predicted versus observed log (LD50) values on ANN method 

 

  شده است.  نشان داده )5(در شكل  ANNمدل در مانده  شده برحسب باقي مشاهده 50LDنمودار مقادير 

 
  شبكه عصبي مصنوعيدرروش    log(LD50)مشاهده شدهبرحسب  ماندهباقي نمودار مقادير -5شكل 

Fig 5- The curve of the residual versus observed log (LD50) values on ANN method 
 

 ANNبا استفاده از روش  و تحليل يه تجز

مطابق  ها در آن RMSEچنين مقدار كم  سنجي همو اعتبار آزمونبراي هر سه دسته آموزش،  Rمقادير نسبتا بالاي 

              ،نمايد يم يدرا تائ LD50لگاريتم شاخص سميت  بيني يشبراي پ شبكه عصبي مصنوعي كارايي روش ،)5جدول (

 شاخص سميتتغييرات  درصد از 90بيش از توان  يم ،953/0رگرسيون و ضريب  12كه با ميزان درصد خطاي طوريبه

   گرهاي مولكولي تبيين نمود. توصيف وسيله در تركيبات آموزش را به
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 ،شده بيني يششده برحسب پ مشاهدهسنجي در نمودار و اعتبار آزمونميزان پراكندگي نقاط براي سه دسته آموزش و 

 كار روش به ييكار آ يجهسميت و درنتلگاريتم گرهاي نهايي با  خوب بين توصيف يحاكي از همبستگ ،)4(مطابق شكل 

كه خطاها در  دهد ينشان ممانده  شده برحسب باقي  مشاهده LD50مقادير  .باشد يم يلينآنمشتقات  LD50 بيني يشرفته در پ

اين شاخص سميت  بيني يشتوزيع يكساني دارند و اين نمايانگر اين است كه الگوي مذكور براي پ xاطراف محور 

  . باشد يتركيبات موردمطالعه از دقت بالا و بسيار خوبي برخوردار م

 با مطالعه  همكار وي و Jackel گرفته است.صورت  ،QSARسازي به روش  مدل ◌ٔ تاكنون مطالعات زيادي درزمينه

و  روي پستاندارانبر  تركيب از مشتقات آنيلين 33در  log (I/LD50) بينيپيش به  ،فعاليت به روش خطي-ارتباط ساختار

اي كه توسط گونگ و همكاران روي  طي مطالعه در. Jackel & Klein, 1991)پرداختند( logPOWن با آچگونگي ارتباط 

به سازي  توسط مدللومو -گپ انرژي هومو اكتانل و- با ضريب توزيع آب log 1/EC50رابطه ميان  ،ها انجام گرفت جلبك

). در (GUANG, 2008تركيب از مشتقات فنل و آنيلين مورد بررسي قرار گرفت  20ميت بيني س براي پيش ،خطيروش 

و نيز  ها مولكولسازي  ينهبهجهت  افزار گوسين محاسبات كوانتومي توسط نرمبار به كمك اولين اين مطالعه براي ،كهحالي

 ،توانست ،ي محاسباتي خطي و غيرخطيها روشضمن مقايسه  ،گرهاي مولكولي توسط ژنتيك الگوريتم يفتوصاستخراج 

گرهاي مولكولي به  يفتوصتركيب از مشتقات آنيلين با  60براي  LD50رابطه ميان شاخص سميت تجويز خوراكي (موش) 

ي رگرسيون خطي با شبكه عصبي، نشان داد كه بين ها روشمقايسه  با دقت بسيار خوبي نشان دهد. ،عصبي را روش شبكه

  نشان داد كه مدل ،رابطه غيرخطي وجود دارد. نتايج اين مطالعه ،مقادير سميت مشتقات آنيلين با توصيفگرهاي مولكولي

هاي زيادي همراه هست،  گيرد كه با تحليل يبرمرغم اينكه چارچوب وسيعي را در  يعل، شده  گرفتهكار رگرسيون خطي به

تواند الگوي مناسبي براي هدف اين تحقيق باشد، زيرا در بعضي مواقع، متغيرهاي رگرسيوني با توابع غيرخطي به  ينمولي 

 ،دنشو سازي مدلمتنوع رگرسيوني  هاي مدل وسيله به دنتوان مي ،بين پارامترها غيرخطيروابط  اگرچه .شوند هم مربوط مي

 و تحليل تجزيه  خوبي بهچنـين روابطي را  توانند نمي ها مدل همه ايناست كه اي  گونه بهولـي طبيعـت و ذات اين روابط 

روابط  واندت مي ،غيرخطيو  پارامتري نايك مدل تشخيص روندهاي  عنوان بهشـبكه عـصبي مصنوعي  ،بنابراين كننـد.

رگرسيوني  هاي روشمتغيرهاي وابسته و مستقل را بيابد و با دقت بهتري نسبت به  بين پنهان  هاي لايهپيچيده يا  غيرخطي

از حساسيت كمتري نسبت به وجود  ايجاد نموده و رابطه خوب بين ورودي و خروجي ANNروش  .عمل نمايدخطي 

ارتباط بين متغير وابسته و متغيرهاي  بيني يشلذا ازنظر ميزان توانايي در پ ،اطلاعات ورودي برخوردار است خطاها در

  .ارائه داده است يتر قبول  نتيجه قابل ،يساز ديگر مدل يها مستقل و قابليت تعميم نسبت به روش

  

  گيري يجهنت

ماده بسيار سمي  آمين نوع اولعنوان يك  آنيلين بهنوع اول، سمي و براي سلامتي بشر مضرند.  هاي ينبسياري از آم

سميت  يريگ اندازه و نبايد مورد استنشاق قرار گيرد. شود يچشم باعث سوزش مو پوست  است و در صورت تماس با

و يا  يريپذ هاي آزمايشگاهي به دلايل مختلف مانند اشتعال از روش ي زراعيها كش علف بسياري از مشتقات آنيلين شامل

مشتقات  LD50بيني نسبتا دقيق مقادير لگاريتم سميت يشپ ، بهمطالعهدر اين  به همين منظور ،باشد يم آور يانها ز سميت آن

 QSARبراي مطالعه  .است شده محاسباتي پرداخته يها با روش در زراعت مورداستفادهي ها كش علفشامل برخي  آنيلين

پارامترهاي آماري در مدل  خطي و غيرخطي استفاده گرديد.از هر دو روش محاسباتي آنيلين  سميت تركيبات مشتق از

سميت تركيبات لگاريتم ي بينبراي پيش ،ANNدر شبكه عصبي  MLRرا نسبت به مدل  MLP توجه مدل برتري قابلنهايي 
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بيني مقادير سميت بسياري از  يشپي بلندي را جهت ها گامتوان  يمنتايج اين تحقيق نشان داد كه  موردمطالعه نشان دادند.

  ي محاسباتي با پارامترهاي ارزيابي مناسب برداشت. ها مدلبر  يه تكبا  مشتقات جديد آنيلين
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Abstract 
In recent decades, computational methods with regard to accurate validation parameters for the 

determination of the physical- chemistry properties of compounds have been considered by many 

researchers and have been used as an economic and environmental alternative to saving time and 

eliminating high costs.  In this study, the relationship between the logarithmic values of LD50, (log 

(LD50)(molkg
-1

) and molecular descriptors has been investigated for 60 types of aniline derivatives 
(including some herbicides compounds). At first, the structure of the compounds were drawn by 

Gauss view05 software and optimized using Gaussian 09 software with B3LYP/6-311++G** 

method, and then were extracted molecular descriptors. Then inappropriate descriptors were 
eliminated by genetic algorithm method and the best ones were used for multiple linear regression 

(MLR) and artificial neural networks (ANN) models. The results showed that the ANN method 

with the lowest error and the highest coefficient of determination was higher than the MLR method 

to predicting the log(LD50)(molkg-1) of studied aniline derivatives. 
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