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1, 3-氮硫杂环化合物防治芦笋茎枯病的 QSAR 研究

王建国, 　马　翼, 　赵卫光, 　李正名, 　韩嘉祥3

(南开大学 元素有机化学研究所 元素有机化学国家重点实验室, 天津 300071)

摘要: 用比较分子力场分析 (CoM FA )方法对三小类 1, 32氮硫杂环化合物防治芦笋茎枯病的定量构

效关系进行了研究。分别研究了每一小类及综合的Q SA R 模型, 发现对于各小类, 苯环上取代基的

变化影响其活性, 从整体来看, 影响活性的因素则集中在杂环上。所得的Q SA R 模型为进一步合成

更高活性的化合物提供了指导。
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芦笋茎枯病A scochy ta as P a rag insa 是芦笋生产上的主要病害, 可造成产量损失 50%～

100%。 1995 年和 1996 年对江、浙、闽等地进行抗药性监测, 常用药甲基硫菌灵的抗性已达

50%～ 88. 9% [1 ]。由于交互抗性, 其他苯并咪唑类杀菌剂在这些地区均失去防治效果, 研制和

开发新型的抗芦笋茎枯病杀菌剂显出其迫切性。作者合成的二十余个 1, 32氮硫杂环化合物[2 ]

对芦笋茎枯病显示出较好的抑制效果, 表明此类化合物有很好的开发前景。

为了系统研究该类化合物的构效关系, 以便进一步指导合成更高活性的化合物, 作者利用

C ram er 等[3 ]提出的比较分子力场分析 (CoM FA ) 方法对该类化合物的定量构效关系进行了研

究。通过计算位于分子周围一定范围内三维网格上假想的探针与目标分子之间的立体相互作

用和静电相互作用, 经过偏最小二乘法 (PL S) 分析后, 即可得到目标分子势场中的最佳组份与

化合物的活性关系。将静电和立体相互作用位置、构象进行直观表示, 同时计算出Q SA R 的相

关方程, 得到相关模型, 为进一步分子设计提供指导。

1　计算程序的改进

1. 1　软件及方法

全部分子在 SG I 图形工作站上用 SYBYL 6. 6 三维模拟软件包完成构建。采用MM FF94

力场, 加载MM FF94 电荷对所有化合物分子进行能量优化。参考该类化合物的晶体结构, 用

系统搜寻方法找到合适的叠合构象进行构象分析。在叠合前所有分子再用M in im ize 模块进行

能量优化。

引入标准的CoM FA 力场, 用百分比抑制率的对数值[4 ]作为活性数据。在偏最小二乘分析

(PL S) 过程中, 用 leave2one2ou t 方法进行交叉验证时, 取滤柱值为 814 kJ ömo l (2. 0 kcalömo l) ,

其余各项参数均取缺省值, 得到可信 (大于 0. 3) 的交叉验证系数后, 再进行非交叉验证, 得到

Q SA R 模型, 最后用 view Q SA R 模块得到CoM FA 结果的三维等值线图。

1. 2　计算程序

本研究所选的 27 个化合物在结构上均属一个取代苯基通过亚胺基与一个含氮硫的杂环
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相接的类型, 分为噻唑烷类 (Case A )、噻嗪烷类 (Case B ) 和甲基噻唑烷类 (Case C) 3 个系列。

同时这些化合物又可看成同一大类化合物 (Case D ) , 其在生物活性上总的趋势是噻唑烷类大

于相应的甲基噻唑烷类, 甲基噻唑烷类大于相应的噻嗪烷类。作者对这三类化合物分别进行了

CoM FA 研究比较, 并对这三类化合物总的构效关系进行了综合分析。

2　结果及讨论

2. 1　分子叠合方式的选择

CoM FA 方法中, 重叠方式的确定是至关重要的。由于目前人们没有得到该类化合物作用

于受体时的复合物结构, 笔者参照该类化合物的单晶结构和系统搜寻的结果, 选取合适的模板

分子, 将训练集分子用3 标记的部分作为公共结构进行叠合, 保证分子力场取向的一致性。

F ig. 1　T he alignm ent atom s and the superimpo sed compounds

2. 2　模拟及结果分析方法

叠合好的分子放入预设的三维空间网格中, 网格点向各方向延伸一定长度。选用 sp
3 杂化

的一价碳正离子为探针, 计算探针和目标分子之间的范德华作用能和库仑作用能, 即立体场和

静电场效应。然后将活性数据结合场势能用 PL S 分析方法求出交叉验证时的相关系数平方

q
2, 检验模型的预测能力, 一般认为 q

2 大于 0. 3 才具有较好的预测能力。然后再进行非交叉验

证, 得到非交叉验证的 r
2、方差比 F 和绝对标准偏差, 用图形显示CoM FA 模型。结果 (见表 1)

表明图形有很好的预测性能。

T ab le 1　CoM FA resu lts of the differen t cases

Case A Case B Case C Case D

q2 0. 776 0. 497 0. 389 0. 454

r2 0. 976 0. 986 0. 998 0. 793

Op tim al componen ts 4 4 4 3

F 61. 577 53. 729 417. 7 26. 737

SEE 0. 028 0. 027 0. 009 0. 079

Steric field con tribu tion 0. 574 0. 710 0. 402 0. 732

E lectro sta t ic field con tribu tion 0. 426 0. 290 0. 592 0. 268

2. 3　统计结果

表 2 和表 3 给出了几种情况下所得CoM FA 模型的预测能力。由于在综合分析的时候化

合物 17 和 24 不能使体系得到较好的回归系数, 故而没有出现在训练集当中 (如表 3 所示)。
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T ab le 2　T he actual, p red icted act ivity and the

residuals of the compounds in separa te cases

Case A

Compd. A ctual P redicted R esidual

Case B

Compd. A ctual P redicted R esidual

Case C

Compd. A ctual P redicted R esidual

1 - 0. 24 - 0. 28 0. 04 12 - 0. 30 - 0. 33 0. 03 20 - 0. 35 - 0. 36 0. 01

2 - 0. 15 - 0. 12 - 0. 03 13 - 0. 39 - 0. 37 - 0. 02 21 - 0. 30 - 0. 31 0. 01

3 - 0. 37 - 0. 34 - 0. 03 14 - 0. 33 - 0. 31 - 0. 02 22 - 0. 36 - 0. 35 - 0. 01

4 - 0. 11 - 0. 13 0. 03 15 - 0. 41 - 0. 40 - 0. 01 23 - 0. 02 - 0. 03 0. 01

5 0. 00 - 0. 02 0. 02 16 - 0. 52 - 0. 53 0. 01 24 - 0. 03 - 0. 02 - 0. 01

6 0. 00 0. 01 - 0. 01 17 0. 00 0. 00 0. 00 25 - 0. 36 - 0. 35 - 0. 01

7 0. 00 0. 01 - 0. 01 18 - 0. 26 - 0. 26 0. 00 26 - 0. 35 - 0. 34 - 0. 01

8 0. 00 - 0. 01 0. 01 19 - 0. 26 - 0. 26 0. 00 27 - 0. 19 - 0. 18 - 0. 01

9 - 0. 02 - 0. 02 - 0. 01

10 - 0. 33 - 0. 32 - 0. 01

11 0. 00 0. 00 0. 00

T ab le 3　T he actual, p red icted act ivity and the

residuals of the compounds as a w ho le case

Compd. A ctual P redicted R esidual Compd. A ctual P redicted R esidual

1 - 0. 24 - 0. 25 0. 01 14 - 0. 33 - 0. 35 0. 02

2 - 0. 15 - 0. 07 - 0. 08 15 - 0. 41 - 0. 26 - 0. 15

3 - 0. 37 - 0. 27 - 0. 10 16 - 0. 52 - 0. 49 - 0. 03

4 - 0. 11 - 0. 05 - 0. 05 18 - 0. 26 - 0. 33 0. 07

5 0. 00 - 0. 08 0. 08 19 - 0. 26 - 0. 32 0. 07

6 0. 00 0. 01 - 0. 01 20 - 0. 35 - 0. 30 - 0. 04

7 0. 00 - 0. 08 0. 08 21 - 0. 30 - 0. 31 0. 01

8 0. 00 - 0. 05 0. 05 22 - 0. 36 - 0. 30 - 0. 05

9 - 0. 02 - 0. 03 0. 01 23 - 0. 02 - 0. 22 0. 20

10 - 0. 33 - 0. 32 - 0. 01 25 - 0. 36 - 0. 43 0. 07

11 0. 00 0. 04 - 0. 04 26 - 0. 35 - 0. 25 - 0. 10

12 - 0. 30 - 0. 29 - 0. 01 27 - 0. 19 - 0. 21 0. 03

13 - 0. 39 - 0. 37 - 0. 02

2. 4　CoM FA 模型及图形的分析

在芦笋茎枯病菌受体大分子空间结构未知的情况下, 假设活性分子与受体之间仅存在范

德华力和库仑力的条件下对三类结构类似的化合物分别进行了CoM FA 分析, 最后又进行了

综合分析, 得到了较好的Q SA R 模型。图 2 显示了叠合分子周围的立体场和空间场, 绿色和黄

色表示重要的立体特征, 红色和蓝色表示重要的静电特征。对于静电场图, 在蓝色区域增加正

电荷有利于化合物抑菌活性的增加, 在红色区域减少正电荷有利于化合物抑菌活性的增加。对

于立体场图, 在绿色区域引入大的基团有利于化合物抑菌活性的增加, 黄色区域减少取代基的
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体积有利于化合物抑菌活性的增加。从所得结果看, 对于每一小类所得的CoM FA 系数图, 由

于变化集中在苯环上, 所以静电场和立体场的分布都在苯环附近, 当三类集中起来分析时, 则

可以看到静电场和立体场分布在分子整体的空间中, 其结果和实际情况能很好的吻合。故而在

设计新化合物时, 减小杂环部分的取代基, 在苯环的间位和邻位引入大体积的取代基能得到比

预期更高活性的化合物, 在苯环的对位引入电正性基团、邻位和间位引入电负性基团有利于化

合物活性增加。据此设计的化合物的生物活性将在化学合成后加以验证。

F ig. 2　E lectro sta t ic and steric con tour m ap s of the CoM FA models under study

2. 5　化合物的抑菌活性

采用琼脂稀释法进行抑菌活性测定, 结果见表 4。

T ab le 4　Percen t inh ib it ion of the compounds again st A scochy ta

as P a rag insa in the concen tra t ion of 50 m göL
Compd. m n R Inh ib it ion (% ) Compd. m n R Inh ib it ion (% )

1 0 0 22B r 57. 1 15 1 0 32B r 38. 9

2 0 0 32C l, 42F 71. 4 16 1 0 22F, 32F, 42F 30. 0

3 0 0 22C l 42. 8 17 1 0 42B r 100

4 0 0 32C l, 42C l 78. 5 18 1 0 32C l, 42F 55. 5

5 0 0 32C l, 52C l 100 19 1 0 32C l, 42C l 55. 5

6 0 0 32B r 100 20 0 1 32C l, 52C l 45. 0

7 0 0 42F 100 21 0 1 42F 50. 0

8 0 0 42C l 100 22 0 1 32C l, 42F 44. 4

9 0 0 42B r 95. 0 23 0 1 32B r 95. 0

10 0 0 22C l, 52C l 47. 0 24 0 1 32C l 94. 4

11 0 0 42CH 3 100 25 0 1 22F, 32F, 42F 44. 4

12 1 0 32C l 50. 0 26 0 1 42B r 45. 0

13 1 0 32NO 2 40. 6 27 0 1 42CH 3 65. 0

14 1 0 42F 46. 7
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QSAR Study on Fung ic ida l Activ ity of 1, 3-N itrogen , Sulphur
Heterocycl ic Com pounds aga in st A scochy ta as P a rag insa
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Abstract: T he quan tita t ive structu re activity rela t ionsh ip of the fungicidal activit ies of th ree sm all sets of 1,

32nitrogen, su lphur heterocyclic compounds against A scochy ta as P arag insa using comparative mo lecu lar field

analysis (CoM FA ) m ethod w as investigated. Separate studies of Q SA R models on each sm all set of

compounds and w ho le set of compounds w ere carried ou t. W e found that fo r each sm all set of compounds,

the change of substitu t ion on the phenyl ring w ill affect the activity. W h ile as a w ho le, the facto rs that have

influence the activity focus on the heterocyclic ring. T he Q SA R models w ill give som e guidance on

syn thesizing compounds w ith enhanced activit ies.

Key words: 1, 32nitrogen, su lphur heterocyclic compounds; CoM FA ; 3D 2Q SA R; A scochy ta as P arag insa
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