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摘  要:为了寻找适合于农药的先导筛选规则, 对 242个杀菌剂、512个除草剂和 399个杀虫剂的

5个描述符: 疏水常数 ( Lo gP)、相对分子质量 (MW )、氢键给体数 ( NHD )、氢键受体数 ( NHA )、分

子极性表面积 ( PSA )和毒性进行了计算和分析,提出了杀菌剂、除草剂和杀虫剂先导化合物的筛选

规则。测试结果显示:杀菌剂、除草剂和杀虫剂的先导筛选规则总体正确率分别为 73. 3%、53. 3%

和 63. 3%。
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Screening Rules of Lead Compounds ofHerbicide, Fungicide and Insecticide
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Abstract: In o rder to f ind screen ing rules suitab le fo r lead com pounds o f pestic ide, f ive descripto rs:

lo garithm o f part ition coef f ic ient of octano l /w ater ( LogP ), re la tive m o lar w eight (MW ), num ber o f

hydro gen-bond dono rs ( NHD ), num ber o f hydrog en-bond accepto rs ( NHA ), po lar surface area

( PSA ) and carcinogen ic and m utagen ic to x icities o f 242 fung ic ides, 512 herb ic ides and 399 insecticides

w ere ca lculated and ana lyzed1 Screen ing ru les suitab le fo r lead com pounds o f herb icide, fung icide and

insect icide w ere propo sed1The resu lts show ed that correct rate of the rules propo sed fo r fung icides,

herbicide s and insecticides w ere 73. 3% , 53. 3% and 63. 3% , respective ly1
Key words: herb icide; fung icide; insecticide; screen ing rules; to x icity; lead com pounds

  1996年, L ip insk i通过对 2 000多种口服药物

进行分析, 提出了用于药物分子筛选的 / 5规则 0,

即化合物疏水常数 ( LogP) ( CL ogP[ 5或 M L ogP

[ 4. 5) , 相对分子质量 (MW )不大于 500, 氢键给

体数 ( NHD )不大于 5和氢键受体数 ( NHA )不大

于 10
[ 1]
。 2003年, Andrew 等报道了从高通量筛

选结果中获取先导化合物的规则: 化合物疏水常

数 ( Lo gP ) ( CLogP ) [ 3, 相对分 子质量小 于

450
[ 2]
。由于这些规则都是通过对药物分子进行

分析得到的, 它们并不一定适用于农药先导的

筛选。对于 农 药先 导 筛选, T ice 对 136个除

草剂以及 243个杀虫剂和杀螨剂的疏水常数
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( Lo gP)、相对 分子质量 ( MW )、氢键 受体数

( NHA )、氢 键 给体 数 ( NHD )、极 性 表 面 积

( PSA )、表面积 ( SA )和极性表面积与表面积的

比例 ( PSA /SA )等描述符进行计算和分析, 提出

了杀虫剂、除草剂的先导筛选规则
[ 3, 4 ]
。但是, 该

除草剂筛选规则的正确率不大于 55% , 杀虫剂的

正确率尚未见报道。

作者通过对 242个杀菌剂、512个除草剂和

399个杀虫剂相应的描述符进行计算和分析, 在提

出除草剂和杀虫剂的先导筛选规则之外, 还提出

了杀菌剂的先导筛选规则。筛选规则中除了 T ice

提到的 5个描述符: LogP, MW , NHA, NHD 和

PSA外, 还包含了化合物的毒性指标。初步的测

试结果表明, 本筛选规则的正确率高于 T ice所提

出的筛选规则。

1 研究方法

1. 1 药物采集
从手册

[ 5]
中选择杀菌剂 242个, 除草剂 512个,

杀虫剂 399个。从 M DL
[ 6 ]

CM C 2006. 1库中随机

选择 999个药物分子。

1. 2 描述符的计算方法
在众多 LogP 的 预 测 程 序 中

[ 7 ~ 16 ]
, 采 用

C ISOC-Lo gP
[ 13, 14]

预测化合物的 L ogP值; MW 由

M DL公司的 ISIS _DRAW 软件计算得到; PSA由

C hem-O ff ice计 算而 得, 所 得的 PSA 为 TPSA

( to po log ica l PSA )
[ 17]

; NHD和 NHA均由 Pow erM V

( V0. 61)
[ 18, 19]

计算得到。

由有机化合物致癌毒性预测系统 C ISOC-

PSCT
[ 20, 21 ]

和 致 突 变 毒 性 预 测 系 统 C ISOC-

PSM T
[ 22 ]
分别预测化合物的致癌和致突变毒性。

2 计算与分析

2. 1 疏水常数 (LogP)

疏水常数 ( LogP)是化合物在正辛醇-水体系

中的分配系数, 表示化合物的疏水性, 常用于描述

化合物对细胞的渗透能力
[ 1 ]
。四类化合物的 Lo gP

值在不同数据范围内的分布比例见表 1。

将表 1中单个数据范围内数据所占比例超过

10%、8%和 5%的区间分别相加, 得到的结果列于

表 2。

表 1 四类化合物的 LogP在各个数据范围内的比例

T able 1 Percentage o f differen t LogP rang es o f four types o f com po unds

数据范围

Ran ge of LogP

杀菌剂

Fun gicid e(% )

除草剂

H erb icid e(% )

杀虫剂

Insect icid e(% )

药物

CM C (% )

[ - 1 1. 24 1. 5 6 0. 75 2. 60

( - 1 , 0] 2. 48 1. 5 6 4. 51 4. 82

( 0, 1] 8. 26 3. 3 2 9. 02 11. 65

( 1 , 2] 16. 53 14. 6 5 12. 78 15. 46

( 2, 3] 19. 42 24. 2 2 17. 29 23. 19

( 3, 4] 29. 34 29. 3 0 15. 04 19. 38

( 4, 5] 13. 22 17. 1 9 13. 03 13. 25

( 5, 6] 6. 61 6. 2 5 14. 29 7. 03

( 6, 7] 1. 65 1. 3 8 11. 28 1. 51

> 7 1. 24 0. 5 9 2. 01 1. 10

表 2 四类分子的 LogP分布比例超过 5%的数据范围

T ab le 2 Ranges o f Lo gP o f fo ur types o f chem icals w ith the percentage grea ter than 5%

百分比

Percen t

杀菌剂 Fun gicide 除草剂 H erb icide 杀虫剂 In secticide 药物 CM C

数据范围

Range

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

Ra tio (% )

数据范围

R ange

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

R atio (% )

> 10 ( 1, 5 ] 78. 51 ( 1, 5] 85. 35 ( 1, 7 ] 83. 70 ( 0, 5] 82. 93

> 8 ( 0, 5 ] 86. 78 ( 1, 5] 85. 35 ( 0, 7 ] 92. 73 ( 0, 5] 82. 93

> 5 ( 0, 6 ] 93. 39 ( 1, 6] 91. 60 ( 0, 7 ] 92. 73 ( 0, 6] 89. 96

  根据表 2中的数据, 将选择范围定在大于

8% ,且各区间中化合物所占的比例之和应大于

80%。因此,杀菌剂先导的 Lo gP范围为 ( 0, 5] , 除

草剂的为 ( 1, 5] , 杀虫剂的为 ( 0, 7 ] , 而药物先导
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的为 ( 0, 5]。

2. 2 极性表面积 ( PSA)

极性表面积是化合物中极性原子的表面积总

和, 它是对化合物的溶解和渗透过程进行模拟时

所使用的一个重要参数
[ 23, 24 ]

。分子的极性表面积

在化合物分子对生物细胞膜的渗透过程有很大影

响
[ 17, 25]

。因此, 极性表面积常用于表征分子在生

物体内的传输特性
[ 26, 27]

。化合物的极性表面积数

据分布见表 3。

与对表 1的处理方法相同,将表 3中单个数据

范围内数据所占比例超过 10%、8%和 5%的区间

分别相加,将得到的结果列于表 4。

表 3 四类化合物的 PSA在各个数据范围内的比例

Tab le 3 Percen tag e o f d if ferent PSA rang es o f the fo ur types o f com pounds

数据范围

R ange o f PSA

杀菌剂

Fun gicid e(% )

除草剂

H erb icid e(% )

杀虫剂

Insect icid e(% )

药物

CM C (% )

[ 0, 20) 8. 16 3. 4 4 8. 21 11. 81

[ 20, 40) 24. 08 16. 7 9 17. 41 17. 52

[ 40, 60) 29. 39 20. 6 1 24. 13 23. 32

[ 60, 80) 17. 96 23. 0 9 28. 86 19. 02

[ 80, 100) 9. 80 16. 0 3 13. 68 14. 81

[ 100, 120) 2. 86 7. 6 3 4. 23 5. 71

[ 120, 140) 4. 08 2. 1 0 0. 75 4. 60

[ 140, 160) 2. 45 3. 0 5 0. 25 1. 20

[ 160, 180) 0 3. 6 3 0. 50 0. 90

\ 180 1. 22 3. 6 3 1. 99 1. 10

表 4 四类化合物 PSA分布比例超过 5%的数据范围

T able 4 R anges o f PSA of four types o f chem ica ls w ith the percentag e g rea ter than 5%

百分比

Percen t

杀菌剂 Fun gicide 除草剂 H erb icide 杀虫剂 In secticide 药物 CM C

数据范围

Range

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

Ra tio (% )

数据范围

R ange

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

R atio (% )

> 10 [ 20, 8 0) 71. 43 [ 2 0, 100 ) 76. 53 [ 20, 100 ) 84. 08 [ 0, 100) 86. 49

> 8 [ 0, 10 0) 89. 39 [ 2 0, 100 ) 76. 53 [ 0, 100 ) 92. 29 [ 0, 100) 86. 49

> 5 [ 0, 10 0) 89. 39 [ 2 0, 120 ) 84. 16 [ 0, 100 ) 92. 29 [ 0, 120) 92. 19

  根据表 4中的数据, 同样将选择范围定在超

过 8% ,并且各区间中化合物所占比例之和超过

80% ,这样所得到杀菌剂和杀虫剂先导的 PSA范

围为 [ 0, 100) , 与药物的相同。如果所有范围中化

合物所占比例之和未达到 80% , 将导致其结果不

足以表达大部分化合物的特征, 所以,对于除草剂

其选择范围定在大于 5% , 因此其 PSA的范围是

[ 20, 120)。

2. 3 相对分子质量 (MW )

相对分子质量是物质的分子或特定单元的平

均质量与核素
12

C原子质量的 1 /12之比。四类化

合物的 MW 数据分布的详细信息列于表 5。对其

数据的分析方法与 PSA相同, 结果见表 6。选择

范围与 Lo gP相同, 因此, 杀菌剂、除草剂、杀虫剂

和药物先导的 MW 范围分别为 ( 150, 400 ]、( 200,

450]、( 150, 400]和 ( 150, 400]。

2. 4 氢键受体数 (NHA)

氢键受体数是化合物中带有孤对电子的氮原

子和氧原子数之和。研究表明, 分子中氢键受体

数与分子的溶解性和渗透性有密切关系
[ 2, 28, 29 ]

。

四类化合物计算得到的 NHA的数据分布信息见

表 7。数据的分析方法与 PSA相同,结果列于表 8。

根据表 7和表 8中列出的数据, 将选择范围定

在大于 8% ,并且各区间中化合物所占比例之和应

大于 80%。因此, 杀菌剂先导的 NHA 范围为

[ 1, 5]。与 PSA的情况类似, 除草剂和杀虫剂所

有大于 8%的范围内化合物所占比例之和小于

80%, 因此将选择范围放宽到大于 5%, 这样, 除草

剂先导的 NHA范围为 [ 2, 6] , 杀虫剂先导的 NHA

范围为 [ 1, 6] ,而药物的为 [ 1, 5]。

2. 5 氢键给体数 ( NHD)

氢键给体数为分子中与氢原子相连的氮原子

和氧原子数之和。NHD也与化合物的溶解性和渗

透性能有很密切的关系
[ 2, 28, 29 ]

。四类化合物的

NHD数据分布见表 9。数据分析方法与 PSA 相

同,结果见表 10。
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表 5 四类化合物的MW在各个数据范围内的比例

Table 5 Percen tag e o f d if ferentMW ranges o f fo ur types o f com pounds

数据范围

R ange o fM W

杀菌剂

Fun gicid e(% )

除草剂

H erb icid e(% )

杀虫剂

Insect icid e(% )

药物

CM C (% )

( 0, 1 00] 1. 22 1. 5 3 1. 74 0. 40

( 100, 150] 4. 08 0. 9 5 2. 23 4. 00

( 150, 200] 8. 57 7. 4 4 8. 19 14. 01

( 200, 250] 17. 55 22. 7 1 20. 35 16. 42

( 250, 300] 25. 31 20. 6 1 19. 60 23. 62

( 300, 350] 27. 35 19. 0 8 19. 60 19. 12

( 350, 400] 10. 61 14. 8 4 14. 14 11. 21

( 400, 450] 3. 67 8. 4 0 5. 71 6. 31

( 450, 500] 0. 82 3. 4 4 2. 73 2. 10

> 500 0. 82 0. 9 5 5. 71 2. 80

表 6 四类化合物 MW分布比例超过 5%的数据范围

Table 6 R anges o f MW o f four types o f chem ica ls w ith the percen tag e g rea ter than 5%

百分比

Percen t

杀菌剂 Fun gicide 除草剂 H erb icide 杀虫剂 In secticide 药物 CM C

数据范围

Range

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

Ra tio (% )

数据范围

R ange

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

R atio (% )

> 10 ( 200, 4 00] 80. 82 ( 2 00, 400 ] 77. 29 ( 200, 400 ] 73. 70 ( 150, 400] 84. 38

> 8 ( 150, 4 00] 89. 39 ( 2 00, 450 ] 85. 69 ( 150, 400 ] 81. 89 ( 150, 400] 84. 38

> 5 ( 150, 4 00] 89. 39 ( 1 50, 450 ] 93. 13 ( 150, 450 ] 87. 59 ( 150, 450] 90. 69

表 7 四类化合物的 NHA在各个数据范围内的比例

T able 7 Percentage o f differen tNHA rang es o f four types o f com po unds

数据范围

Range o fNHA

杀菌剂

Fun gicid e(% )

除草剂

H erb icid e(% )

杀虫剂

Insect icid e(% )

药物

CM C (% )

0 6. 12 1. 1 5 4. 96 1. 40

1 18. 78 4. 5 8 6. 95 9. 51

2 22. 45 22. 3 3 13. 90 19. 72

3 17. 55 22. 7 1 25. 31 25. 33

4 13. 06 17. 7 5 21. 09 20. 02

5 8. 57 9. 3 5 14. 14 12. 21

6 5. 31 7. 0 6 7. 20 6. 11

7 2. 04 4. 3 9 3. 23 2. 50

8 2. 45 5. 1 5 0. 25 0. 60

> 8 3. 67 5. 5 3 2. 98 0. 10

  根据表 9和表 10的数据, 将 NHD的选择范

围定在大于 8% , 并且各区间中的化合物所占的比

例之和应大于 80% , 由此得到杀菌剂和除草剂先

导的 NHD范围为 [ 0, 2], 杀虫剂先导的 NHD范围

为 [ 0, 1], 而药物为 [ 0, 2]。

2. 6 毒性

毒性系泛指化学物质对人体的毒害作用。这

种作用是潜在性的, 并与剂量和时间有关。根据

已有的工作基础, 在本研究中, 主要关注化合物的

致癌和致突变毒性。表 11和表 12列出了 7个化

合物的预测结果, 其结果均显示它们具有致癌和

致突变毒性,这与其实验结果相一致。目前,这些

农药均已被禁用
[ 31, 32 ]

。
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表 8 四类化合物 NHA分布比例超过 5%的数据范围

T ab le 8 Ranges o f NHA o f fo ur types o f chem icals w ith the percentage grea ter than 5%

百分比

Percen t

杀菌剂 Fun gicide 除草剂 H erb icide 杀虫剂 In secticide 药物 CM C

数据范围

Range

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

Ra tio (% )

数据范围

R ange

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

R atio (% )

> 10 [ 1, 4 ] 71. 84 [ 2, 4] 62. 79 [ 2, 5 ] 74. 44 [ 2, 5] 77. 28

> 8 [ 1, 5 ] 80. 41 [ 2, 5] 72. 14 [ 2, 5 ] 74. 44 [ 1, 5] 86. 79

> 5 [ 0, 6 ] 85. 71 [ 2, 6] 79. 20 [ 1, 6 ] 88. 59 [ 1, 6] 92. 90

表 9 四类化合物的 NHD在各个数据范围内的比例

Tab le 9 Percen tag e o f NHD distribut ions o f fo ur types o f com pounds

数据范围

Range o fNHD

杀菌剂

Fun gicid e(% )

除草剂

H erb icid e(% )

杀虫剂

Insect icid e(% )

药物

CM C (% )

0 55. 10 42. 1 8 69. 23 35. 54

1 32. 65 35. 5 0 22. 08 30. 43

2 8. 16 18. 7 0 5. 21 23. 62

3 0. 82 2. 8 6 2. 73 6. 51

> 3 3. 27 0. 7 6 0. 74 3. 90

表 10 四类化合物 NHD分布比例超过 5%的数据范围

T ab le 10 R ang es o f NHD o f fo ur type s o f chem icalsw ith the percentage g reater than 5%

百分比

Percen t

杀菌剂 Fun gicide 除草剂 H erb icide 杀虫剂 In secticide 药物 CM C

数据范围

Range

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

Ra tio (% )

数据范围

R ange

比例

Ratio(% )

数据范围

Ran ge

比例

R atio (% )

> 10 [ 0, 1 ] 87. 76 [ 0, 2] 96. 37 [ 0, 1 ] 91. 32 [ 0, 2] 89. 59

> 8 [ 0, 2 ] 95. 92 [ 0, 2] 96. 37 [ 0, 1 ] 91. 32 [ 0, 2] 89. 59

> 5 [ 0, 2 ] 95. 92 [ 0, 2] 96. 37 [ 0, 2 ] 96. 53 [ 0, 3] 96. 07

3 结果与讨论

基于以上的工作, 提出了杀菌剂、除草剂和杀

虫剂先导的筛选规则, 见表 13。

表 13中的数据表明: 1)三种农药的 LogP、

MW、PSA、NHA和 NHD的范围各不相同; 2)杀虫

剂与杀菌剂相关描述符的相似度比它们与除草剂

的要大,这也与经验说法: /虫菌不分家 0相吻合。

与 L ip insk i等提出的 / 5规则0 (见表 14)相比较可

以知道,用于药物的先导筛选规则并不适用于农

药先导的筛选。另外,表 2、4、6、8和 10中的信息

显示,用于药物分子的 5个描述符的计算值与用

于 3类农药的并不相同。

本文提出的筛选规则与 T ice的规则 (见表

14)相比较,两者在分类上有所不同。本筛选规则

适用于杀菌剂、除草剂和杀虫剂的先导筛选, 对除

草剂未作进一步分类; 而 T ice的筛选规则中未涉

及杀菌剂, 但对除草剂作了芽前和芽后的分类。

在数量上,本筛选规则增加了毒性判断规则,这对

有效降低农药创制成本, 提高其创制效率非常重

要。

为了验证本文提出的筛选规则的正确率, 在

训练集之外分别收集了杀菌剂、杀虫剂和除草剂

各 30个, 对本文提出的规则进行测试, 即用前面

提及的软件, 计算测试集中的化合物的 5个描述

符,观察它们是否在筛选规则的范围内, 若在规则

的范围内则表示测试结果正确, 否则为错误。测

试结果见表 15。

与 T ice规则的测试结果
[ 4]
相比, 本文提出的

除草剂先导的筛选规则的总体正确率 ( 53. 3% )高

于 T ice提出的芽后筛选规则 ( 50. 0% ) (芽前的未见

报道 )。而对于芽后筛选规则中 4个描述符 (相对

分子质量、疏水常数、氢键给体和受体数 )组合的正

确率而言,本筛选规则的正确率为 56. 7%, T ice的为

70. 8%; 两个描述符 (疏水常数、极性表面积 )组合
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表 11 部分农药分子的致癌毒性预测与实验结果对照

T ab le 11 Info rm ation about carc inogenic tox icity by pred iction and experim ent

N o.
农药

Pesticides

预测结果 C ISOC-PSCT

可预测性

Pred ictab ility

(% )

致癌可能性

C arcin ogen icity

Possib ility

不致癌可能性

C arcinogen icity

im po ssib ility

实验结果

T ox ic effect

1 五氯苯酚

Pen tach loroph eno l

100 0. 996 0. 001 致癌 a (肾上腺皮质肿瘤,肝癌 )

A drenal cortex tum ors < EndocrineC arcinogen ic by

RTEC S criteria< T um o rigen ic T um o rs< L iver a

2 六氯苯

H exach lorob enz ene ( HC B )

100 0. 990 0. 001 致癌 (肝癌 ) a

C arcinogen ic by RTEC S criteria < Tum o rigen ic

Tum o rs< L ivera

3 甲胺磷

M eth am idopho s

37 0. 999 0. 001 有害甚至致命 (吞入,吸入或被皮肤吸收 ) b

H arm ful o r fata l if sw allow ed, inha led, or ab sorb ed

th rough the sk inb

4 滴滴涕

DDT

100 0. 997 0. 001 致癌 (甲状腺、子宫肿瘤 ) a

Equivocal tum origen ic agen t by RTEC S criteria <

Tum origen ic Thyroid tum ors < Endocrine U terine

tum ors< Tum origen ic E ffects< Reproductive Effectsa

5 C-1, 2, 3, 4, 5, 6-六

氯环己烷

G am m a-HCH

100 0. 959 0. 001 致癌 (肝癌,肺癌 ) a

N eop lastic by RTECS criteria< Tum origenic Tum ors

< L iver Tum ors< Lungs, Thorax, or Respirationa

6 1, 2二溴乙烷

1, 2-D ib rom oeth ane

90 0. 951 0. 001 致癌 (对嗅觉及其他感觉器官有影响 ) a

Equ ivocal tum o rigen ic agen t by RTEC S criteria<

Tum o rigen icT um ors < O lfact ion < Sen se organ s

and sp ecial S en sesa

7 除草醚

N itrofen

97 0. 451 0. 001 致癌 (肝癌,肺癌 ) a

C arcinogen ic by RTEC S criteria < Tum o rigen ic

Tum o rs < L iv er Tum o rs < L ungs, Thorax, o r

R esp irationa

  a毒性数据收集自 M DL毒性数据库 (M DL Tox ic ity D atab ase) ,其中 RTEC S是化学物质毒性作用登记 ; b美国环境保护署 ( U SEPA ) 32。
a Data from M DL Tox icity D atabase, RTEC S: Registry o f tox ic effects of chem ica l sub stan ce; b U SEPA ( U. S1Env ironm en t Protect ion

A gency) 32.

表 12 部分农药分子的致突变毒性预测结果与实验结果对照

T ab le 12 Info rm ation abo utm utag en ic to x ic ity o f som e pestic ides by pred iction and exper im ent

N o.
农药分子

Pesticides

预测结果 (沙门氏菌 )

C ISOC-PSCT ( Salm onella typh im urium )

可预测性

Pred ictab ility

(% )

致突变可能性

M u tagen icity-

Po sib ility

不致突变可能性

M u tagen icity-

Im po sib ility

实验结果

T ox ic E ffect

1 五氯苯酚

Pen tach loroph eno l

100 0. 01 0. 21 不致突变 (沙门氏菌 ) a

N egative< M u tagen ic ( salm onella typh im urium ) a

2 六氯苯

H exach lo roben zen e

100 0. 01 0. 39 不致突变 (沙门氏菌 ) a

N egative< M u tagen ic ( salm onella typh im urium ) a

3 甲胺磷

M eth am idopho s

86 0. 01 0. 13 致突变 (鼠 ) b  不致突变 (沙门氏菌 ) b

Posit ive < M utagen ic ( ra,t no info rm ation abu t

sa lm onella typh im u rium ) b

N egative< M u tagen ic( salm on ella typh im urium ) b

4 滴滴涕 DDT 100 0. 01 0. 62 不致突变 (沙门氏菌 ) a

N egative< M u tagen ic ( salm onella typh im urium ) a
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C on tinued

N o.
农药分子

Pesticides

预测结果 (沙门氏菌 )

C ISOC-PSCT ( Salm onella typh im urium )

可预测性

Pred ictab ility

(% )

致突变可能性

M u tagen icity-

Po sib ility

不致突变可能性

M u tagen icity-

Im po sib ility

实验结果

T ox ic E ffect

5 C-1, 2, 3, 4, 5, 6-

六氯环己烷

G am m a-HCH

100 0. 01 0. 18 不致突变 (沙门氏菌 ) c

N egat ive< M utagen ic ( salm onella typh im urium ) c

6 1, 2二溴乙烷

1, 2-D ib rom oethan e

100 0. 44 0. 01 致突变 (沙门氏菌 ) a

Positive< M u tagen ic ( salm onella typh im urium ) a

7 除草醚

N itrofen

100 0. 19 0. 01 致突变 (沙门氏菌 ) a

Positive< M u tagen ic ( salm onella typh im urium ) a

  a毒性数据收集自 M DL毒性数据库 (M DL Tox ic ity D atab ase) ; b参考文献 [ 33] ; c参考文献 [ 34 ]。

a D ata f rom M DL Tox icity Database; b R ef. [ 33 ] ; c Ref1 [ 34] 1

表 13 杀菌剂、除草剂和杀虫剂先导的筛选规则

Table 13 Screen ing ru le s of lead com po unds fo r fung icide, herbic ide and insectic ide

描述符      
D escrip tor     

杀菌剂   
Fung in cide  

除草剂

H erb icide

杀虫剂

In sectcide

疏水常数 LogP ( 0, 5] ( 1, 5 ] ( 0, 7]

极性表面积 PSA [ 0, 100) [ 20, 120 ) [ 0, 100 )

相对分子质量 M W ( 15 0, 400 ] ( 200, 450 ] ( 1 50, 400 ]

氢键受体数 NHA [ 1, 5] [ 2, 6 ] [ 1, 6]

氢键给体数 NHD [ 0, 2] [ 0, 2 ] [ 0, 1]

表 14 Lip in sk: / 5规则0和 Tice规则 [ 1, 3, 4]

T ab le 14 L ipinsk i. sR ule o f 5 and T icecs Ru le

描述符        
Descriptor       

5规则

R ule of 5

T ice规则

T icecs Ru les

口服药物

Oral drug

芽后除草剂

Pos-t em ergence h erb icide

芽前除草剂

Pre-em ergen ce h erb icide

杀虫剂

In sectic ide

疏水常数 LogP [ 4. 15 [ 3. 5 ) [ 0, 5]

极性表面积 PSA ) [ 32. 7, 12 9. 1] [ 16. 3, 74. 4 ] [ 14. 8, 82. 7 ]

相对分子质量 M W [ 500 [ 169. 1, 46 5. 4] [ 187. 3, 396. 4 ] [ 185. 6, 502. 9 ]

氢键给体数 NHD [ 10 [ 0, 3 ] [ 0, 2] [ 0, 2]

氢键受体数 NHA [ 5 [ 2, 12 ] [ 2, 7] [ 1, 7]

致毒可能性 T ox1Po ssib ility ) ) ) )

的正确率为 67. 7% , T ice的为 62. 5%。可见, 总体

而言,本文提出的除草剂先导筛选规则的正确率

高于 T ice筛选规则的正确率。本文的杀菌剂和杀

虫剂先导筛选规则总体正确率分别为 73. 3%和

63. 3%。

4 结论

通过对 242个杀菌剂、512个除草剂和 399个

杀虫剂的 5个描述符的分布进行分析, 得出适用

于杀菌剂、除草剂和杀虫剂先导的筛选规则,并进

行了正确率测试。初步的测试结果表明, 其总体

正确率分别为 73. 3%、53. 3%和 63. 3%。尽管其

正确率比 T ice的有所提高, 但仍需要作进一步完

善和优化, 如增加化合物的其他参数及对应的数

据范围、增加其他毒性的预测、优化和发展相关参

数计算和分析方法等。
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表 15 筛选规则的正确率

T ab le 15 C o rrect ra te o f the screen ing ru le s

筛选规则                
Screen ing ru les              

正确率

C o rrect rate (% )

杀菌剂

Fung icide

除草剂

H erb icide

杀虫剂

In secticide

相对分子质量 M W 83. 3 80. 0 86. 7

氢键受体数 NHA 90. 0 83. 3 96. 7

氢键给体数 NHD 90. 0 90. 0 90. 0

极性表面积 PSA 86. 7 83. 3 93. 3

疏水常数 LogP 86. 7 80. 0 83. 3

M W , L ogP, NHD, NHA 73. 3 56. 7 63. 3

PSA, Lo gP 80. 0 67. 7 76. 7

M W , L ogP, NHD, NHA, PSA 73. 3 53. 3 63. 3
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