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�� �#���$�%�� �&�����'�(�������)�����"�������*�� �+�� �� ���+������ �� ��
�,�� ���(�������)�-���������)�����"�������� �� �� �� �� �� �+�������� �� ��
�,�� �.�-�������� �+������ �� ��

�,���, ���/���(�����������)�-�������.�)���)���������� �,�+�,���� �0 ��
�1�,�� ���/���/���/�2�(�����������������)�-�������.�)���)���������� �0�+������ �3 ��

���� �0�2 ���4�(������������ ���0�+�2���� �,�2 ��
������ �5�����!�������� �,�2�+�3���� �0�0 ��
�/�,���3 ���(�����)�-�������.�)���)���������� �������+������ ���� ��

���� ���/���(�����������)�-�������.�)���)���������� �������+������ ������ ��
��� ������ ���/�3�(�����������)�-�������.�)���)���������� �������+������ ������ ��
�,���� ���/�,�(�����������)�-�������.�)���)���������� �,�����+������ ������ ��

���� �"�-�"���!�)���6�-���7������������ �0���2�+������ �,���� ��
���� �,�(�����)�-�������.�)���)���������� ���3�3�+������ �,���� ��

�,���� ���/���8�(�7���.�)�����-�� �3���,�+������ �0�0�� ��
�����2�� �����.�)���)���������� �,�������+������ �������� ��

���� �, �(�������)�-�������.�)���)���������� �,�������+������ ���3���� ��
�������� �� �(�������)�-�������.�)���)���������� �0�3�����+������ �������� ��

���0 ���/�0�/�3�/�3�(�����������������)�-���(���/�0�(�"�-�"���!�)���6������������ ���+�0���� �, �,
�,�� �� �(�������)�-���"�-�"���!�)���6������ ���+�2���� �� �,

�9�:���2�2 ���(���(�7�����-���(���(�����)�-���7������������ ���+������ �� �,
�3�� �0�/�0�/�3�(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ ���+������ �� �,
���, �,�/�0�/�0�(�� �!���� �0�/���/���(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����+�2���� ���� �,

�/�,�,�� �,�/�0�/�0�(�� �!���� �0�/���/���(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����+�2���� ���� �,
���� ���(���/���/�0�/�3�(�����������������)�-���"�-�"���!�)���6������ ���3�+������ �,�� �,

�;�2�� ���(���(�7�����-���(�0�/�3�(�����������)�-���7������������ ���2�+�,���� �,�, �,
�����, ���(���(�7�����-���(�0�/���/�3�(�������������)�-���7������������ �,���+�,���� �,�� �,

�3�� ���(���(�7�����-���(�0�(�������)�-���7������������ �0���+�,���� ���� �,
���0 �0�/�3�/�3���(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ ���3�+������ ���3 �,

���,�� ���(�������!�.���!�.�-���(�����(�����������)�-�� �"�-�"���!�)���6������ �����+������ �,�0�� �,
�3�� �" �/�" �/�� �(���/�0�/�3�(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����+������ ���2�� �,
���0 �"�/���"�/�����(���/�0�/�3�(���������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����+������ ���2�� �,
�3�� �"�/�"�/�"�(���/�0�/�3�(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����0�+������ ������ �,
���� �"�/�"�/�"�(���/�,�/�0�<�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����0�+������ ���� �,
���, ���/�0�/�3�(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����3�+������ ������ �,
�+���2 ���/���/���(�������������)�-������������������ ���,�,�+������ ���,�� �,

������ ���/�,�/�0�/�3�(�����������������)�-���"�-�"���!�)���6������ ���0���+������ ������ �,
���� �"�/�"�/���(���/�,�/�0�(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ ���2�3�+������ ���0�� �,
���0 ���(���/�0�(�����������)�-���"�-�"���!�)���6������ �0�����+������ �0�2�� �,
���, �"�(���/���(�����������)�-���"�-�"���!�)���6������ �0�,�2�+������ �0���� �,
�3�3 �"�(���/�,�(�����������)�-���"�-�"���!�)���6������ �������+������ �3���� �,
�+���� ���(���(�7�����-���(���,�(�������)�-���7������������ �����2�+������ �0�,�� �,
���, ���(�����)�-���(���(�������)�-���"�-�"���!�)���6������ �������+������ �2���� �,
���2 ���/���/�����(�������������)�-���"�-�"���!�)���6������ �����,���+������ �������� �,
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ill 2,3-dimethyloctane 1220.000 700 2
35 c-1,3-dimethylcyclohexane 1630.000 980 2
31 1,2,4-trimethylcyclohexane 1860.000 2400 2
79 c-1,2,3-trimethylcyclohexane 2050.000 2900 2

183 2,2,3 -trimethyldecane . 
isopropylcyclohexane — • C p.r^ c> \0<

2670.000 3500 2
98 2740.000 1200 2
84 1 -ethyl-3-methylcyclohexane 2940.000 1600 2

102 n-propyleye1ohexane 4030.000 1400 2
64 e t hy1eye1ohexane 4150.000 2400 2
03 2,6-dimethyloctane 5960.000 2600 2

•-.34 butylcyclohexane 6880.000 2900 2

07 3,4,5-trimethylheptane 3.600 5 3
91 3,3,5-trimethylheptane 4.900 4 3
7 3-ethylpentane 19.000 17 3

23 2,3,4-trimethylpentane 20.500 19 3
30 3,4-dimethylhexane , \ 

3-ethyl-3-methylheptane
46.500 49 3

108 51.200 61 3
68 2,3,4-trimethylhexane 114.000 130 3
19 2,4-dimethylhexane 126.000 130 3
66 2,4-dimethyl-3-ethylpentane 147.000 190 3
78 2,4,6-trimethylheptane 173.000 460 3
04 3,4-diethylhexane 302.000 210 3
50 2,4-dimethylheptane 356.000 280 3
72 3,4-dimethylheptane 536.000 1600 . 3
33 3-ethylhexane 620.000 440 3
-.47 3-ethylnonane 806.000 300 3
112 4-ethyloctane 1180.000 670 3
.17 3-ethyloctane 1270.000 1600 3
65 3,3- or 2,5-dimethylheptane 1570.000 1200 3
71 2,3-dimethylheptane 1570.000 910 3
170 1,2,3,4 -tetramethylbenzene 1810.000 920 3
75 4-methyloctane ‘ 1980.000 1100 3

x66 1,2,3,5-tetramethylbenzene 2040.000 880 3
99 3,5-dimethyloctane 2900.000 3500 3
.06 3-ethyl-2-methylheptane 3260.000 1800 3

69 2,2,3,3 -tetramethylpentane 12.600 22 4

5 benzene 270.000 650 5

13 2,2-dimethylhexane 11.700 18 6
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���,�0 �,�/�,�/���/���/���(�.���������������)�-���)���.�������� ���,�+������ ���� ��
������ �����!�.�������-���7�������������� �= �����+������ ���, ��

���� �,�/�,�/���/���(�����������������)�-���)���.�������� �2�2�+������ ������ ��
�+���3�� �,�/�,�/�3�/�3�(�����������������)�-���)���6������ �&�0�,�+���! �- �-�. �-�� ���2���+������ ���0�� ��
���3�� ���(�.�������-���7������������ �����0�+������ �0���� ��

���3 �,�/�,�(�����������)�-���!�"�������� �3���,�+������ ���2�� ��

�/�,�,�, �)���6�������)�-���7������������ �+�,���� �� �2
���� ���/�0�/�3�(�����������!�.���!�.�-���7�������������� �' �� �� �+������ �� �2

���2�� ���/���(���������!�.���!�.�-���7������������ �����+������ ���� �2
�����2 �&���/���(���������)�-���.���!�.�-���(�*�(�7������������ �,�,�+������ �0�� �2

���� ���/�,�(���������!�.���!�.�-���7������������ �,�,�+�,���� �,�� �2
���� �3�/�3�(�����7�����-�����!�������� �2���+�0���� ���3 �2

���2�0 ���/���(�����.���!�.�-���)���.�������� �0�0���+������ �0�,�� �2
�(�������� ���/�0�/�3�(�����������)�-���7������������ �3�����+������ ���,�� �2

���0 ���/�,�/���/�3�(�����������������)�-���7������������ �����3���+������ ������ �2

���� �,�/�3�(�����������)�-���)���6������ ���+������ �� ��
���� �&�,�(�������)�-���.�������-���(�*�7������������ �,�0�+������ �0�� ��
���� �, �(�!�"�������� �,�2�+�3���� �,�� ��
�0�� �,���(�����)�-���(���(�)���6������ �,���+�2���� ���3 ��
���2 ���(���!�������� �3���+������ ������ ��
���� ���(�)���.�������� �����3�+������ ������ ��

�������3 �&�,�(�������)�-���7�����-���(�*�(�7������������ ���0���+������ ���,�� ��
���2 �,�/�0�(�����������)�-�������.�)���)���������� �����3�+������ ������ ��

�6���2 �&�0�(�������)�-���7�����-���(�*�(�7������������ �,���,�+������ ���3�� ��
������ �����"�(�.�������-���7������������ �,�3�0�+������ �0���� ��
�+�3�, �&���/�,�(�����������)�-���.���!�.�-���(�*�(�7������������ �,�����+������ ������ ��
�2�0 ���(�����)�-���)���.�������� �,�����+������ ���,�� ��

���0�� ���(�����!�.���!�.�-���(�,�(�������)�-���7������������ �,�����+������ ������ ��
�� �, �(�������)�-���)���6������ �,���3�+������ �0���� ��

�+���� ���(�����)�-���(�0���(�����!�.���7�.�-���7������������ �0�3�,�+������ �,���� ��
�A�3�3 �&���(�����)�-���.���!�.�-���(�*�(�7������������ �0�����+������ �,���� ��
���,�2 �����!�7�����-���7������������ ���3���+������ �,�0�� ��

�0�, �0�(�������)�-���)���.�������� �3���,�+������ ������ ��
� �3�2 �,�(�����)�-���(���/�0�(�����������)�-���7������������ �3���3�+������ �,�0�� ��
�����3 ���(�)���6�-���7������������ �3�3���+������ �,���� ��
�+���� ���/�,�(���������)�-���7������������ �3�2���+������ �0�3�� ��
�+�2�� ���(�.�������-���7������������ ���,���+������ �0�,�� ��

������ ���/���(���������)�-���7������������ �������+������ �,���� ��
���3 ���(���!�������� �2���,�+������ ������ ��

�+�,�� �����"�(�7�����-���7������������ ���0�,�+������ �0���� ��
�,���� �,�/���(�����������)�-�������.�)���)���������� ���,�0�+������ ������ ��

�,�� �� �(�������)�-���)���.�������� �����3���+������ ������ ��
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�+�0�� ���(�����!�.���!�.�-���(�0�(�������)�-���7������������ ���,�3���+������ ������ ��
�2�� �����)�-���7������������ ���,�2���+������ �2���� ��
�3�2 �,�/���(�����������)�-���)���.�������� ���0�0���+������ ������ ��
���, ���/�,�(�����������)�-���(�0�(�����)�-���7������������ ���������+������ �3�0�� ��

���0�� ���/�0�(���������)�-���7�������������� �B�� �? �����0���+������ �3���� ��
�������� �����!�.���!�.�-���7�������������� �C �(�( �(�= �����3���+������ ���3�� ��

�,�2 �,�(�������)�-���)���.�������� ���������+������ ���,�� ��
�	�������� ���(�7�����-���7������������ ���3�,���+������ ������ ��
�,�,�2 �0�/�0�(�� �!�����,�/�3�(�����������)�-���)���.�������� ���3�2���+������ ���,���� ��

���, ���(�)���.�������� ���2�����+������ �������� ��
�0�, ���(�����)�-���(�,�/�3�(�����������)�-���7������������ ���2�,���+������ ���2�� ��
�,�� ���!���������� ���2�3���+������ ���,���� ��

�>�D���� �,�/�2�(�����������)�-���!�"�������� ���������+������ ������ ��
���0 �3�(�������)�-�����!�������� ���������+������ �2���� ��

�� �! �.���!�.�-���7������������ �����3���+������ ������ ��
���3�� ���(�����!�.���!�.�-���(���(�������)�-���7������������ �,�������+������ �2���� ��

�3�0 ���(�����)�-���(�0�/���(�����������)�-���7������������ �,�������+������ �2���� ��
�+�+�+���� ���(�.���!�.�-���(�,�(�������)�-���7������������ �,�3�2���+������ �������� ��
���3�� ���(�����)�-���(�,�/���(�����������)�-���7������������ �,�������+������ �������� ��
�8���, ���(�����)�-���(�0�/�3�(�����������)�-���7������������ �,�2�0���+������ �������� ��
�,�� ���(�����)�-���(�,�(�������)�-���7������������ �,�2�3���+������ �������� ��

�����3 �0�/���(�����������)�-���!�"�������� �,�������+������ ���2���� ��
�������� ���(�����)�-���(���(�������)�-���7������������ �0���3���+������ �������� ��
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���+���3 ���(�����)�-���(�0�(�������)�-���7������������ �0�3�����+������ ���0���� ��
���0�3 �������������� �&�,�/�0���(�����)�-�����!�(���4�(�������������* �����3���+������ ���3���� ��

�2�2 �0�(�������)�-���!�"�������� ���������+������ �������� ��
�+���� ���/�0�/�3�(�������������)�-���7������������ ���,�2���+������ �������� ��
���� ���(�!�"�������� �3���3���+������ �0������ ��
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���,�3 ���/�,�/�����(�������������)�-���7������������ ���,�0�����+������ ���0�������> ��
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Seq Name Avg_Conc Sd_Conc Clusti

20 3,3-dimethylhexane 51.300 48 9
97 4,4-dimethyloctane 115.000 100 9
53 4,4-dimethylheptane 141.000 240 9
JO 2,4,4-trimethyl-l-hexene 143.000 530 9
31 2,2,4,4 -tetramethylpentane 353.000 310 9
30 3,3-diethylpentane 703.000 1200 9

1 93 cyclododecane 39.500 52 10

25 t-3,4,4-trimethyl-2-pentene 3.900 4 11
L5 2.3.3- trimethyl-1,4-pentadiene y

2.3.3- trimethylpentane £— • Q \
4.200 5 11

24 9.200 8 11
2 2,2,3-trimethylbutane 12.400 14 11
52 2,3,3 -trimethyl-1-hexene 18.200 52 11
51 2,2,3-trimethylhexane 42.500 70 11
3 2,3,3-trimethyl-1-butene 96.000 79 11

70 2,3,3,4 -tetramethylpentane 1370.000 1300 11

47 1,2,4,4 -tetramethylcyclopentene 1.600 3 12
45 1,2,3 -1rimethylcyclopentene 3.000 3 12
33 dicyclopentadiene 4.300 2 12
46 c-1,1,3,4-tetramethylcyclopentane \ 6.800 

1-ethyl-l-methylcyclopentane <£- 20.600
5 12

38 17 12
34 t-1,1,3,4-tetramethylcyclopentane 35.300 46 12
8 t-1,3-dimethylcyclopentane 44.600 52 12

41 c,c,c-1,2,3-trimethylcyclopentane 50.700 170 12
39 c,t,c-l,2,3,4-tetramethylcyclopentane 104.000 110 12
61 propylcyclopentane 118.000 180 12
22 c,t,c-1,2,3-trimethylcyclopentane 192.000 190 12
14 1,1,3-trimethylcyclopentane 2210.000 1500 12

129 3,7,7-trimethylbicyclo(4.1.0)-3-heptene 10.700 8 13

225 1-phenyltridecane 1.000 1 14
;19 n-decylbenzene 5.300 7 14
! 2 3 2,6,11,15 -tetramethylhexadecane 8.800 12 14
216 1-hexadecene 25.000 18 14
215 n-nonylbenzene 25.700 29 14
>02 1-tetradecene 36.700 25 14
211 n-octylbenzene 109.000 80 14
221 2,6,10,14 -tetramethylpentadecane(pristan 180.000 160 14
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������ ���(�����������"������ �0���0�+������ �,���� ����
������ �0�/�2�/�����(�������������)�-���(���(���!�����"������ �0�2�,�+������ �,���� ����
���2�� ���(���!�����"������ ���2�0�+������ �2�3�� ����
���3�� ���(���������"������ �������+������ ���3�� ����
�����3 �)���.���-���"�-�"���!�)���6������ ���������+������ ������ ����
������ �,�/���/�����(�������������)�-�����!�����"������ ���������+������ �������� ����
�,���2 ���(�)���6�������"������ �,�0�����+������ �������� ����
������ �,�/���(�����������)�-�������"������ ���,�0���+������ �,�3���� ����
�,���� �,�/���/�����(�������������)�-�����!�����"������ �3���,���+������ �,�0���� ����
������ �0�(�������)�-�����!�������� �����3���+������ �,������ ����
�����0 ���(�������)�-�������"������ ���������+������ �,������ ����
������ �� �(�������)�-�����!�������� ���������+������ �,�3���� ����
�,���0 ���(�.�������������"�������� �� �2���2���+������ �,�3���� ����
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ABSTRACT

A hierarchical approach to quantitative structure-activity relationship (QSAR) modeling has 
been used to the estimate the complement-inhibitory potency of 105 benzamidines. This 
hierarchical approach uses topostructural, topochemical, and geometric parameters in a 
step-wise fashion to build increasingly more complex models. The results show that 
topostructural indices alone, specifically lD, predict inhibitory potency reasonably well. The 
addition of topochemical and geometrical parameters to the set of descriptors provides 
only marginal improvement in predictive power. However, when taken alone, the geometric 
parameter 3DW provides a more stable model than the topostructural one.

1. INTRODUCTION

A recent trend in structure-activity relationships (SAR) is the use of topological and 
geometric parameters in predicting the physicochemical, biochemical, and toxicological 
properties of molecules.1"23 Topological indices (TIs) are numerical descriptors of molecular 
topology and encode information regarding the size, shape, branching, and symmetry of 
molecular graphs.23 TIs and substructural parameters have been very useful in the 
development of quantitative structure-activity relationship (QSAR) models, in the 
quantification of the structural similarity of chemicals and in the similarity-based estimation 
of numerous physical and biological properties of diverse sets of molecules.24'39 On the 
other hand, geometric variables such as total surface area, volume and 3-dimensional

1



whether computable parameters such as TIs and geometric indices, can give reasonable 
QSAR for the set of benzamidines. Therefore, in this paper we have carried out a 
comparative study of the utility of topological indices vis-a-vis calculated geometric 
parameters in predicting the complement-inhibitory potencies of this set of benzamidines.

2. METHODS

2.1 Database. The 107 benzamidines used in this study are those presented in the 
work of Hansch and Yoshimoto.47 This data was compiled from a series of five articles by 
B. R. Baker,48'52 in which Baker and his students determined experimentally the inhibition 
of guinea pig complement by benzamidines. Hansch and Yoshimoto provide the structures 
and measured log 1/C values, where C is the micromolar concentration for 50 percent 
inhibition of complement (I�9�:). for 108 benzamidines. The numbered ordering used by 
Hansch and Yoshimoto will be used in this manuscript as well for ease of comparison. In 
the process of coding the data, it became evident that two of the compounds had structural 
duplicates with distinctly different values for log 1/C (see table 1). Through close 
examination of Baker’s work, it became evident that there was a typographic mistake in 
compound 77, while the error in compound 108 could not be accounted for. Thus, 
compound 108 was discarded from the set, leaving 107 benzamidine derivatives. The base 
structure of the benzamidines is presented in figure 1, while their side-chains and biological 
activities, both measured and estimated, are presented in table 2.
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(n= 105, r=  0.940, rc = 0.938, s = 0.0200, F=  785)

This parameter was added to the set of topochemical parameters. Again, all 
subsets regression was used to develop a model using this new set of independent 
variables. The best model for estimation of Iso once again used only lD. This being the 
case, topochemical parameters were dropped from the modeling procedure.

Using all-subsets regression on the one parameter from Eq. 1 and the three 
geometrical parameters resulted in the selection of a different one parameter model:

1/log C = -0.6428 + 0.0490(3DW) Eq.2

(/? = 105, r=  0.943, rc = 0.940, s = 0.0196, F=824 )

Compounds 1 and 6 were removed from all models, as they were both strongly 
influential and were classified as outliers as defined by the studentized range. The 
predicted values from Eq. 2 for all 107 benzamidines, including the results predicted for 
the two outliers, are presented in table 2.

A scatter plot of the experimental data for the 107 benzamidines versus the 
values predicted using Eq. 2 is presented in figure 2. Predicted values for the two 
outliers have been included.

[Insert Figure 2 here]

4. DISCUSSION



It is clear from this study of 107 benzamidines that the TSI indices are sufficient 
to explain most of the variance in bioactivity. The addition of TCI and geometrical 
parameters did not substantially increase the predictive power of the models. However, 
quantum chemical indices were not used for model development with this set of 
compounds.

TSIs encode information about generalized size and shape of a molecule. The 
success of TSI parameters in explaining most of the complement-inhibitory action of 
these benzamidines indicates that the general shape and size of these molecules 
largely determines their bioactivity. In some of our other studies we have found that the 
addition of quantum chemical indices can improve the correlation in cases of specific 
bioactivity. Further studies will focus on the contribution of quantum chemical indices in 
explaining the bioactivity of benzamidines.
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hXpc Bond path-cluster connectivity index of order h = 4-6 
V  Valence path connectivity index of order h = 0-6
hXc Valence cluster connectivity index of order h = 3-6
hXch Valence chain connectivity index of order h = 6
hXPc Valence path-cluster connectivity index of order h = 4-6
������ Number of paths of length h = 0-10
J Balaban's J index based on distance
JB Balaban's J index based on bond types
Jx Balaban's J index based on relative electronegativities
JY Balaban's J index based on relative covalent radii
Vw van der Waal=s volume
3DW 3-D Wiener number for the hydrogen-suppressed geometric distance 

matrix
3DWh 3-D Wiener number for the hydrogen-filled geometric distance matrix
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Figure Captions:

Figure 1: Neutral base structure for the 107 benzamidines.

Figure 2: Scatterplot for observed 1/Log C versus predicted 1/Log C using equation 2
for the set o f 107 benzamidines.
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D iscussion

The goal of this paper was to develop models for estimating the dermal penetration of��

chemicals using computed molecular descriptors. To this end we used topostructural,��

topochemical, geometric, and quantum chemical parameters which can be computed��

directly from the molecular structure. We also used calculated logP (CLOGP) and��

molecular weight as descriptors in the development of regression equations.

Our results show that topostructural indices (P0), topochemical parameters (1xb),��

geometrical descriptors (3DW) and physicochemical properties (MW) are almost equally��

effective in predicting the dermal penetration o f the sixty PAHs studied in this paper.��

Additionally, we attempted to develop hierarchical QSAR models by adding selected��

topochemical, geometric, and quantum chemical indices to the set of topostructural��

parameters retained by the variable clustering method. This procedure did not result in��

any improvement in the models. Interestingly, logP and the quantum cherpical��

descriptors gave QSAR models which were inferior to the predictive equations��

generated from topostructural, topochemical or geometric variables.

Of the four final models which were generated as part o f this study, 1xb, a simple��

bond-type connectivity index which accounts for general size and bonding patterns��

within the molecule, provided the best correlation with percent dermal penetration.��

Figure 1 shows the correlation between experimental dermal penetration and estimated��

dermal penetration using 1xband figure 2 demonstrates the scatter of the residuals.��

Thus, there are no apparent co-variance problems within this model.

QSAR models developed in this study are in line with other published models for
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dermal penetration of chemicals. Potts and Guy [1] developed models for dermal 
penetration of diverse chemicals using MW, molar volume (MV) and logP. Roy �� ���������� 

developed dermal penetration models for the same set of sixty PAHs analyzed in this 
paper [19] using logP and several molecular shape descriptors in the development of 
regression models (�� �.���3 64%). The parameters used by these authors quantify 

generalized shape, size, and hydrophobicity.of chemicals, so it is not surprising that 
parameters such as P0, 1xb, 3DW, and MW are well correlated with the dermal 
penetration o f PAHs since these parameters also quantify general aspects of the size 
and shape of molecules.

Based on the results o f this study, it seems that physical size and shape are 
more important in determining the dermal penetration of PAHs than lipophilicity. This 

conclusion would support the notion that larger molecules must traverse water-filled 
pores rather than moving across the dermal membrane. This would also account for the 
findings of Roy �� ������ �� [19] which showed an inverse relationship between the lipophilicity 

of PAHs and their dermal penetration. The more lipophilic the compound, the less likely 
it is to travel through a hydrophilic channel. Additionally, it should be noted that while 
these results are on par with sim ilar studies, they also demonstrate that there is still 
something missing in this characterization o f the dermal penetration of PAHs.

�-�0



�� �� �� �� �� �� �� �� �� �% �& �� �� �� ��

�����������������������������������������������-���������/���$���"�����-�������������������������"�������= ���������������������������7��� ���������-�����������"����������

������������������������������������������������������ �������������������	�� �����������������������,�����������������������������,���,�������)�����������,�,������������

�������,�����������!���(�������������J�6�@�F�/�%�5�@�6�5���5�%�6�%���� ���������J�6�@�F�/�%�5�@�F�5���5�%�&�&�%���"�����-���������������������������������������+������

�J���������������������!�����������������������������5�+������� �����!�������������������������,���������������������-���2���+�����1���3�����"��������������������������

�������������������������������������� �����������������������"����������������� �����������!�����"���#�����������������	

���6







�/�6�	�� �L���������� �.�	���	���� ���������'���������� �.�	�'�	�� �2���@�*�F�3�	���- �� ���� � �� ���� ������ �� �� ���� � ���	���	���$���	���� �� ������ � �������� �5�� � ���	���	���$��
�� �������$���	������ �����������������������������������K������������ �.���������)������������ �'�������"�������������������� ���L�	

�/�$�	�� �������������� ���	���	�����������#���(���������������E�	���	�� �2���@�*�*�3�	�� �����������-���������(�����������������������������-�������������!�����"��
�������-���������������������(���(�����,���5�����������������������������������	���� �	��� �������� ���� �����	���� �- �����+���� ���@���� ���4�5�6�6�	

�/�F�	�� �����!�����������������!���� ���	���� �����!���� ���	�L�	�����������������N�	�N�	���� �����!�����+�	���	������������ �������������� ���	���	�� �2���@�*�6�3�	��
�������������-�������������������"���������-�����������������������������������������(�������"�����-�������������������������������������,�������(�������������������������	���"����
������ ���������� ���+�������� �$�����$�*���5�$�*�*�	

�/�4�	�� ������������� ���� ���	���� �������������������D������������ ���	�� �2���@�4�4�3�	�� �����"�����-�����������������������!�����������������������-���������<����������
�-�����������������������������������(�	���"���� ���+�������� �,�+�$�������F�4�����6�$���4�5�6�$�&�&�	

�/�*�	�� �������������� ���	���	���� �����!�����+�	���	���������������������������N�	�N�	�� �2���@�*�%�3�	�� ���������!�����"�����������������������������5�"����������������
�����������������������,���� �"���,�������-�����������(�����������������������<�����������(�������������(�������������������(�������"�����-�����������������������!���� ������
�, ����� �� ���� �	���! ������ �������+���� �� ��� �� �� �� ������ ���� ���� �� ���	�� �� �� ������ �� ������������� ���������� �- �����+���� �� ���	� �������- �����������	���!���2�O�	�N�	���	��
�+� ���������� ���	�� ���������-���������A�	�.�	�� �.�����������������+�	�L�	�� �����(���������� �7�����	�3�	�� ������� �����������!�����"���#�����������������5��������������
�,�,�	�*�$���5�*�$�F�	

�/�@�	�� �����!�����+�	���	���� �������������� ���	���	���� �'���������������� ���	�L�	���� ���������#���(���������������E�	���	�� �2���@�*�6�3�	�� �������(������������������
�����-�,�����<�����������������������!�-�-�������!�����"���������-�����������(�����,�������������������������������������(�������������,�,���������������������� ������
�- �����+���� �� ���	� �������- �����������	���!���	���� �� � �	����� ������ �� �� �� �� �� � �+�������� �!�$���2�O�	�N�	���	���+� ���������� ���	�7�	�� �L�����-���������+�	���	��
�.���,�������������� �7�	�A�	�� �������������� �7�����	�3�	�� �K�����(���-�������K������������ �����)���A���������� �,�,�	�� �4�6�$�5�4�$�%�	

�&�%�	�� �������������������+�	���	�� �2���@�*�/�3�	�� �'���(�����!���������������-�������������(�������������������5�����������������,�������(�������������������<�	
���+���� ���� �,�+�$������ �9���������� �*�@�����&�@�@�5�6�%�6�	

�&���	�� �������������������+�	���	�� �2���@�*�&�3�	�������,�������(�������������������������������������������������,�������(������������������������������������
�-�������������������(�����,�����	���, ���������� �� �� ���� �� �� �	�� ���+���� ���� �$�$���� ���@�@�5�/�%�F�	

�&�/�	�� �������������������+�	���	�� �2���@�*�F�3�	���������-�����������(�����,�����	�� �K���������6�*�	�������,�������(�������������������<���N���"������
�������������������-�5�������������������(���-�����������������������������(�����������������������������,�����������������������������"���������-��������
�,�����,�������������	���-�����+���� ���+���� ���� �6�- ������ �2�1���� �/������ �����$�5���/�/�	

�&�&�	�� ���������������+�	�� �2���@�F�6�3�	���E���������������=����������� �������-�������������������������	���"���� �,�+�$������ ���+���� ���� �F�*�����6�6���5�6�$���	

�&�6�	�� �#�������(������������ ���	���� ���������L���������������A�	�� �2���@�4�4�3�	�� �����������"��� ���������������=����������� �������-�����������������������������5��
��������� �����!�����������������	�����+�������� �,�+������ ���� �4���������� �/�$���� �@�/�F�5�@�&�$�	

�&�$�	�� �#�������(������������ ���	���� �L���������������A�	���� �������� �L���-������������ �L�	�� �2���@�4�F�3�	���E���������������=����������� �������-��������������������
�����������������,�������-�������������"���������!�������,���������������!���������������������������5��������� �����!�����������������	�����+�������� �,�+������ ���� �4����������
�/�6���� ���4�@�@�5���*�%�F�	

�&�F�	���� �: �4�: �9�� �;�������	�������&���(�����2���@�@�6�3�	���������,�������+���������������������� �������	�0�� �����	�� �.������������ �#�1�	

�-�4











���������������	�� �����<���!���,�����!���!�����������������-�������������!�����������������������2�K�+�'���3�����������������������������-�������,�������������������� 
� ���������������<�,���������������������,�����������������"�������������(������������������� �����!�	�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U�U

�����	 �����-�,�������� ���+���������	 �+�����	
�K�������	
�+�����	�� �����������	

�� ���������������� ���@���5�%�4�5���%�	�4�%�4�	���*�5�F�	�6�*
�/ �����������;���2�������3�,�!�������� ���@���5�&�%�5�%�/�	�%�%�4�	�%�*�5�$�	�%�*
�& �@�����%�5�����,�������!�������������������������6�@�@�5���%�5���F�	�%�%�5�%�	���%�F�	���%
�6 �,�����!�������� ���@�*�5�$�$�5�%�4�	�%�%���@�	�F�*�� �5���/�	�F�*
�$ �����������;���2�������3�,�!�������� ���*�@�5�$�$�5�@�*�	�%�%�4�	���* �%�	�*�/

�F �&�5�-�������!������������������������ �$�F�5�6�@�5�$�*�	�%�%�����	�*�@�5�&�	�*�@

�4 �������;�!�����!���������������������"�����������������*�&�F�5�*�4�5�@�*�	�%�%���F�	�@�&�5�*�	�@�&

�* �4�����%�5�����-�������!���������;���2���3�,�!���������F�&���%�6�5�&�&�5�F�*�	�&�%�����	�$�4�5�&�	�/�4
�@ �������������2�����/���&�0�������3�,�!�����������@�&�5�&�@�5�$�@�	�%�%�����	�$�/�5�/�	�$�/

���% �����������;�2�������3�������������������� �$�&�5�4�%�5�&�@�	�6�%���&�	�/�@�5�&�	�*�@

���� �������;���2���3�,�!�������� ���@�/�5�@�4�5�/���%�	�%�%���@�	�F�*�5�@�	�F�*

���/ �������;���2�(���������3�,�����!�������� ���@���5�/�6�5�/���%�	�%�%���&�	���@�5�&�	���@

���& �@�5�,�5�������!���"�������������� ���*���$�5�6�&�5�%���%�	�%�%���6�	�@�4�5�6�	�@�4

���6 �F�5�������!���������!�������� �/�4�&�/�5�$�*�5�&���%�	�%�%���F�	�$���5�F�	�$��

���$ �@�5�����������-�!���"�������������� ���+ �����	�%�%�*�	�%�*�/�	�@�/

���F �F�5�-�������!���������;�2���3���������������������&���F�5���6�5�&���6�	�%�%�/�/�	�6�%�5�*�	�6�%

���4 �������;���2���3�"���������������������� �/�%�4�5�%�*�5�@���6�	�%�%���4�	�@�@�5�&�	�@�@

���* �������;���2���3�,�!�������� �$�%�5�&�/�5�*���$�	�%�%���@�	�4�@�5�6�	�4�@

���@ ���5�������!���,�!�������� ���4�%�*�*�5�/�/�5�����*�	�%�%�/�&�	�6�&�5�$�	�6�&

�/�% ���5�-�������!���5�4�5�������,�����,�!���,�����������������������6�*�&�5�F�$�5�*�/�%�	�%�%�/���	�@�$�5���	�@�$

�/�� �/�5���������5�������!���������������������� ���*�*�%���5�%�%�5�*�/�%�	�%�%�/�&�	�/�*�5�&�	�/�*

�/�/ �@�5�,�������!���������������������� �F�%�/�5�$�$�5���/�%�	�%�%���*�	�4�*���	�/�/

�/�& �&�5�-�������!���������;���2���3�,�����������������������$�F�5�6�@�5�$�/�%�	�%�%�����	�*�@�*�	����

�/�6 ���%�5�-�������!���������;�2���3���������������������/�&�*���5���$�5�@�/�%�	�%�%�/�/�	�6�@�5�/�	�6�@

�/�$ �$�5�-�������!���������;�2���3���������������������/�&���@�5�@�F�5�/�/�%�	�%�%�/�/�	�6�%�5�/�	�6�%



�/�F
�/�4
�/�*
�/�@
�&�%
�&��
�&�/
�&�&
�&�6
�&�$
�&�F
�&�4
�&�*
�&�@
�6�%
�6��
�6�/
�6�&
�6�6
�6�$
�6�F
�6�4
�6�*
�6�@
�$�%
�$��
�$�/
�$�&

�@�	���%�5�� �������!����������������������������
�@�5�,�������!���"��������������
�����/���&���F���4���*�5�����<�����!�������,�!����������
���5�������!���,�!��������
�$�	�F�5�� �������!�������5�6�'�5�����������;�2�����������3����������������������
�&�5�������!���"����������������������
�������,�������!��������
�4�	�*�	�@�	���%�5�� �������������!�������������,����������������������
�/�	�&�5�� �������;�������,�������!����������
�������;���2���3�,����������������������
���5�� �-�������!���,�!��������
�&�	�@�5�� �����- �������!���������;�2���3��������������������
�/�	�&�5�� �������;���"����������������
�����/�5�������;���"����������������
�@�5�������;�!���"��������������
�@�5�� �-�5�����!���"����������������
�,�!��������
�/�5�� �������!����������������������
���%�5�� �-�������!���������;���2���3�,�!����������
�����5�-�������!������������������������
�/�5�-�������!���"����������������������
�&�	�F�5�� �����-�������!���,������������������������
�������;���2���3����������������������
�"��������������
�/�5�-�������!���,������������������������
�@�5�������!���"����������������
�����5�-�������!���,����������������������
�@�	���%�5�� �������!�������,����������������������

�F���&�5�&���5�%�/�%�	�%�%�&�4�	�F�&�5���4�	�F�&
�4�*�@�5�/�6�5�/�/�%�	�%�%���@�	�%�4�%�	�@�&
���4�&�/�5���&�5�6�/�%�	�%�%�/�/�	�%�%�5�/�	�%�%
�&�$�@�*�%�5���*�5�*�/�%�	�%�%���&�	�/�4�F�	�4�&
�4���@�*�5�*�4�5�%�/�%�	�%�%�����	�%�@�*�	�@��
�/�%�6�@�F�5���F�5�F�/�%�	�%�%�/���	�6�/�5���	�6�/
�/���4�5�$�@�5�6�/�%�	�%�%�/�F�	�4�4�5�F�	�4�4
�4�6�F�*�5�@�&�5���/�%�	�%�%�/�/�	�%�&�5�/�	�%�&
�/���$�5�$�*�5�4�/�%�	�%�%���&�	���@�F�	�*��
���@�$�5���@�5�4�/�%�	�%�%�/�F�	�*�@�5�F�	�*�@
�/�&�*���5�/���5�4�/�/�	�%�%�/�@�	�4�F�5�4�	�4�F
�&���F�5�$���5�*�/�6�	�%�%���*�	�/�/ �$�	�4�*
�/�6�&�5���4�5�6�/�$�	�%�%�/�4�	�/�F�5�/�	�/�F
�/�&�*�5�*�6�5�F�/�$�	�%�%�/�4�	���4�5�/�	���4
���$�4�/�5�6�F�5�@�/�F�	�%�%���6�	�&�F�����	�F�6
���*���$�&�5�6�/�5�@�/�@�	�%�%���6�	�@�4���6�	�%�&
���/�@�5�%�%�5�%�&�%�	�%�%�&�6�	�*�6�5�6�	�*�6
�$�/�/�$���5�4���5�$�&�%�	�%�%�&���	�����5���	����
�F�&���%�6�5�&�/�5�$�&�/�	�%�%���$�	�$�*���F�	�6�/
�F���%�5�6�*�5�%�&�&�	�%�%�&�4�	�@�@�5�6�	�@�@
�&�&�$�6�&�5�&���5�F�&�&�	�%�%�/�4�	�F�4�$�	�&�&
���$�4�F�5�F�4�5�F�&�&�	�%�%�&�/�	�4�*�%�	�/�/
�$�F�5�$�$�5�&�&�$�	�%�%�/�4�	�%�/�4�	�@�*
�*�F�5�4�&�5�4�&�F�	�%�%�6�&�	�*�%�5�4�	�*�%
�/�$�&���5�*�6�5�/�&�*�	�%�%�&�4�	�@�F�%�	�%�6
�/�/�@�6�5�*�/�5�*�&�*�	�%�%�&���	�%�F�F�	�@�6
�*�&�/�5�F�@�5�@�6�%�	�%�%�&�4�	�*�$�/�	���$
�4�4�F�5�&�$�5�/�6�%�	�%�%�&�4�	�%�4�/�	�@�&



54 9-vinylanthracene 2444-68-0 40.00 35.37 4.63
55 anthracene 120-12-7 42.00 43.66 -1.66
56 fluoranthene 206-44-0 42.00 32.52 9.48
57 1-methylfluorene 1730-37-6 49.00 38.16 10.84
58 2-methylanthracene 613-12-7 50.00 38.11 11.89
59 4H-cyclopenta(d,e,f)phenanthrene 203-64-5 50.00 36.23 13.77
60 phenanthrene 85-01-8 50.00 43.50 6.50
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55 178.234 4.490 2.7081 1.7267 5.7650
56 202.256 4.950 2.8332 1.8681 6.0547
57 180.250 4.874 2.7081 1.7964 5.7613
58 192.261 5.139 2.7726 1.7971 5.9752
59 190.245 4.685 2.7726 1.8210 5.8489

4.49060 178.234 2.7081 1.7286 5.7224
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Table 1. Mutagenicity in the Ames test for 113 chemicals.

No.a Compound Name
Obs. Ames 

M utagenic ity
1.5 butylated hydroxyanisole (BHA) 0
1.6 caffeic acid 0
1.7 catechol 0
1.8 clofibrate 0
1.9 di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) 0
1.10 hydroquinone 0
1.11 p-methoxyphenol 0
1.12 sesamol 0
1.13 tamoxifen 0
1.14 acetaminophen 0
1.15 benzoin 0
1.16 EPN 0
1.17 gallic acid 0
1.18 a-tocopherol 0
2.2 2-acethylaminofluorene (AAF) 1
2.3 adriamycin 1
2.4 aflatoxin B1 1
2.5 benzo[a]pyrene 1
2.7 captafol 1
2.8 captan 1
2.9 carbazole 1
2.10 dibutylnitrosamine (DBN) 1
2.11 diethylnitrosamine (DEN) 1
2.12 3,2'-dimethyl-4-aminobiphenyl (DMAB) 1
2.14 dimethylnitrosamine (DMN) 1
2.15 N-ethyl-N-hydroxyethylnitrosamine (EHEN) 1
2.16 N-ethyl-N-nitrosourea (ENU) 1
2.20 hydrazobenzene 1
2.22 laciocarpine 1
2.26 3'-methyl-4-dimethylaminoazobenzene (3-Me-DAB) 1
2.27 3-amino-9-ethylcarbazole 1
2.28 N-nitrosooxazolidine 1
2.29 N-nitrosodi-n-propylamine (NDPA) 1
2.30 N-nitrosomorpholine 1
2.31 N-nitrosopiperidine 1
2.32 N-nitrosopyrrolidine 1
2.33 quinoline 1
2.34 sterigmatocystin 1
2.35 4,4'-thiodianiline 1
2.42 alachlor 0
2.43 aldrin 0
2.44 auramine O 0
2.45 barbital 0
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Table 3. Eigenvalues, variance explained and two TIs most correlated with the 
eight principal components.__________________________________ ._____________

PC Eigenvalue

Percent
variance
explained

Cumulative
variance
explained

First most 
correlated Tl

Second most 
correlated Tl

PCi 55.52 54.97 54.97 V (96.5%) 3X (96.4%)
PC2 12.38 12.26 67.23 SIC3 (86.4%) SIC4 (85.5%)
PC3 11.73 11.61 78.84 Ych (77.3%) Vch (76.1%)
PC4 6.78 6.71 85.55 ICo (55.0%) Vch (49.7%)
PCs 4.60 4.55 90.10 J (68.9%) JY (62.4%)
PC6 2.35 2.32 92.43 ICo (-47.2%) SICo (-36.4%)
PC7 1.65 1.63 94.06 4x bc (44.4%) Vc (43.5%)
PC8 1.16 1.14 95.21 Vc (-34.6%) Vc (23.0%)
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