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新型含噻唑和三唑环的亚胺类杀菌剂的 QSAR研究
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摘  要:应用 Cerius
2
软件中的主成分分析法 ( PCA )和 V ar. Jarv is-Patrick聚类方法对新型含噻唑和

三唑环的亚胺类杂环化合物进行分类,再用遗传函数算法 (GFA )和分子力场分析方法 (M FA )分别

进行了二维 /三维定量构效关系研究 ( Q SAR ), 所建模型都通过了显著性检验, CV-r
2
均大于

0. 910,表明模型都具有良好的预测可靠性。计算研究表明: 分子的热力学性质 (各种原子类型

A logP描述符 )、空间结构状态 ( Jurs参数和 Shadow参数 )和电拓扑状态指数 ( S _aaCH )是影响活性

的主要二维因素。三维研究结果表明,分子的静电作用强弱对活性影响较大。最后根据药物分子

设计理论设计了一系列亚胺类化合物,并用所建最优二维 /三维 QSAR模型进行活性预测与相互

验证,筛选出活性可能较高的 6个化合物。该研究可为高效亚胺类杀菌剂的研制提供理论指导。
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Abstract: A series o f nove l im ine heterocyclic compounds conta in ing th iazo le and triazo le ring w ere

classif ied by V ar. Jarv is-Pa trick c lustering m ethod coupled w ith principa l componen t ana ly sis ( PCA )

and then the quantitative structure-activ ity relat ionsh ips ( QSAR ) w ere investigated using genetic

function approx im ation ( GFA ) and m o lecular f ie ld ana lysis ( M FA ) , re spectively. A ll m ode ls w ere

cross-validated w ith CV-r
2
over 0. 910 and used to predict the compounds w ith repo rted activ ity. The

results dem on strate that a llm ode ls are sign if ican tw ith good stability and pred ictab ility. The 2D-results

ind icated thatm o lecular thermodynam ic properties ( atom type A logP descr ipto rs), ster ic states ( Jurs

and Shadow param eters) and e lec tro topo log ica l state indice ( S_aaCH ) con tribute to the activ ity. The

ster ic func tion ism ostly invo lv ed in activ ity demonstrated by 3D-study. A series of im ine com pounds

w ere designed acco rding to the theo ry o f drug design and their act iv ity w as pred icted and recipro ca lly

va lidated using optim ized 2 /3D-Q SAR m ode ls. S ix com pounds w ith po tent ia l h igh activ ity w ere f ina lly

screened. In conc lusion, the results in the research are valuable fo r design ing novel ef fect ive im ine

fung icides.

Key words: im ine fung icides; genetic function appro x im ation ( GFA ); mo lecu lar f ie ld analy sis
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  植物病原菌的抗药性 [ 1, 2]
是植物保护领域内

一个难以解决的问题, 已对农作物的生产造成了

较大的损失, 这也促使人们积极地寻找新型高效

杀菌剂。近年来, 杂环化合物因其活性高、用量

少、抑制效果明显而倍受重视
[ 3]
。许多研究表明:

噻唑类杂环化合物具有广谱的生物活性, 可用作

除草剂、杀虫剂和杀菌剂, 特别是因其具有高效杀

菌活性
[ 4, 5]
而倍受农药化学家的关注。而三唑环

类化合物是世界公认的最有前途的杀菌剂
[ 6 ]
, 对

常见菌害防治效果较好, 是目前最重要的杀菌剂

类型。最近又有文献报道
[ 7, 8 ]

, 通过活性叠加和分

子拼接原理设计的一系列含三唑环和噻唑环的新

型杂环化合物, 对一些病原菌均表现出较好的离

体杀菌活性。目前, 我国对噻唑类和三唑环类杂

环化合物的研究主要集中在类同合成、随机合成

筛选和生物活性测试研究方面, 应用计算机辅助

药物分子设计的方法对该类化合物进行合理分子

设计的报道很少
[ 5 ]
, 在分子微观结构方面影响化

合物生物活性的主要因素尚不完全清楚。

计算机辅助药物分子设计 ( CADD )
[ 9, 10]
在发

现、优化药物先导化合物及筛选高活性药物的过

程中发挥着非常重要的作用。笔者选取邵玲等
[ 8 ]

报道的 17个含噻唑和三唑环的亚胺类化合物

( Ñ ) , 利用 Cerius
2
软件中的遗传函数算法 ( GFA )

和分子力场分析方法 ( M FA )分别建立其二维 /三

维结构描述符与杀菌活性之间的定量结构-活性关

系 ( Q SAR)模型,并对所建模型进行交叉验证和预

测检验,再从分子水平探讨影响化合物活性的主

要二维 /三维结构因素, 推测其可能的作用机理。

最后根据药物分子设计理论对分子进行合理的结

构修饰和改造,根据新化合物的结构数据, 用所建

最优模型分别预测其可能具有的生物活性, 并通

过二维 /三维预测结果相互验证, 筛选出具有较高

活性的化合物。该研究旨在为快速高效地开发杀

菌活性更强的亚胺类杂环化合物提供理论指导。

( Ñ )

1 计算方法

1. 1 实验材料和结构优化
实验活性数据用公式 pK i= - logK i换算, 其

中 K i代表 0. 05m g /mL浓度下药物分别对两种植

物病原菌苹果轮纹病菌 P. pirico la 和番茄早疫病

菌A. so lani的体外杀菌活性 (% )。 pK i越小, 杀菌

活性越好。药物构象对药效的影响较大, 在缺乏

药物构象实验数据的情况下, 通常取药物的优势

构象来讨论。本研究采用 UFF-VALBOND 1. 1力

场对供试的亚胺类化合物进行了分力学优化, 分

子电荷采用 G aste ig er算法,在 M in im izer模块中能

量优化至均方根偏差 ( Roo tM ean Square D ev ia tion,

RM SD )为 0. 01 kca l/m o l! [ 4. 187 @ 10
- 3

kJ/

( m o l# nm ) ]。

1. 2 描述符的计算与聚类分析
对计算得到的包括构象、电子、空间、拓扑、电

拓扑、热力学及纯粹结构等 132个描述符进行主

成分分析 ( PCA ) , 产生的 3个主成分的方差累积

贡献率达 87. 1%。以这 3个主成分值为 X 轴, 用

V ar. Jarv is-Patrick聚 类方法
[ 11 ]
将化 合物分 类

(图 1) ,并结合预测集样本特征要尽量被训练集

分子覆盖的原则将其分成训练集和预测集。对计

算得到的描述符进行相关矩阵分析, 删除相关系

数大于 0. 7的描述符
[ 12 ]

, 以减少因描述符之间相

互交叉而引起对活性关联的影响, 保留的描述符

(表 1)用于随后的构效关系研究。

图 1 V ar. Jarvis-Patrick聚类分析图

Fig. 1 The p lo t o f V ar. Jarv is-Patrick clustering

1. 3 回归算法

1. 3. 1 遗传函数算法 (G enetic Function Approx im a-

tion, GFA )  遗传函数算法是从 Ho lland的遗传算

法 ( G eneticA lgo rithym , GA s )和 Freedm an的多元
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表 1 用于构建 QSAR模型的描述符

T ab le 1 The de scripto rs used to bu ild Q SAR m odels

描述符类型 Th e type o f d escrip tor      描述符 D escrip to rs                

构象描述 Con form ationa l E nergy

电子描述符 E lectron ic Ap o,l D ipo le-m ag, HOMO, LUM O, S r

空间描述符 Spat ial RadofG yrat ion, S hadow s, Jurs, PH I-m ag

拓扑描述符 Topo log ical JX, W iener, lo gZ

热力学描述 Therm odynam ic A logP, LogP, M R, Fh2o, Foc,t M o lref, A logP-A typ e

电拓扑状态描述符

E lectrotopo log ica l state ind ices

S _ssCH2, S _d sCH, S_ sC ,l S _aasC, S _d sN, S _aaN, S_dd sN, S _ sOH, S _dO,

S _ssO, S _aaS, S _sF, S _aaCH, S _sCH3

结构描述符 S tru ctural MW , Ro tlbond s, H bond A ccep tor

适应回归样条算法 ( M u ltivariate A dap tive R eg re-

ssion Sp lines, MAR S)派生出来的模拟自然界生物

进化和自然选择而建立的智能型回归算法, 可将

各类化合物生物活性与其分子结构描述符很好地

关联,建立高预测性的模型, 现已广泛应用于药物

的二维定量构效关系中
[ 12, 13 ]

。GFA 设定的参数

为:进化 2. 0 @ 10
4
次, 方程类型为 L inear, 方程长度

设为定值 5,拟合光滑度为 1. 0,其他均采用默认值。

以产生方程中使用的描述符频率来评价活性与分子

结构描述符之间的显著相关性。产生的方程采用每

次剔除一个样本的交叉验证方法 ( Leave One O u,t

LOO )考察方程的预测能力
[ 14]

, 然后用此模型对预

测集中的化合物进行活性预测。

1. 3. 2  分子力场分析 ( M o lecular F ield Analy sis,

M FA )  分子力场分析 ( M FA )方法已广泛应用于

药物的三维定量构效关系研究中
[ 15, 16]

。它是将分

子场中不同格点的探针分子与分子的相互作用能作

为描述符,建立与生物活性相关的高预测性的模型。

选择母体结构为公共骨架进行柔性叠合, 并置于

三维网格中 (图 2 ), 每 0. 2 nm ( 2 ! )的距离产生

一个格点, 共 1 848个计算格点, 再用探针离子

CH 3、H
+
和 HO

-
分别计算每个自然格点的立体场

能量和静电场能量, 能量阀值为 ? 30 kca l/m o l

( 125. 52 kJ/mo l)。得到每个化合物的分子场后,

再选取 10%最具代表性的格点能量数据, 采用遗

传偏最小二乘法 ( G /PLS )建立 3D-Q SAR模型。

G /PLS的参数设置如下: 进化 5 000次, 方程长度

为 15(含常数项 ) , 主成分数为 4, 其他采用缺省

值。产生方程后采用交叉验证方法 (同上 )考察方

程的内在预测能力, 并对筛选出的最优 Q SAR模

型进行预测检验, 然后对新设计的化合物进行活

性预测。

图 2 三维场中训练集分子和预测集分子的叠合图

F ig. 2 The a ligned m o lecules o f tra ining se t

and test se t in 3D-g rid f ie ld

2 结果与讨论

2. 1 2D-QSAR模型

遗传函数算法 ( GFA )自动对训练集中的化合

物进行回归运算和 Boo tstrap检验, 共产生 100个

含不同描述符的方程。模型的拟合能力以相关系

数平方 ( r
2
)、调整相关系数平方 ( r

2
-ad j )、方程参数

使用率、Fisher检验值 ( F-test)和拟合缺失分数

( Lack o f F i,t LO F)等作为衡量指标, 从方程群中

选出最优方程。若化合物对苹果轮纹病菌和番茄

早疫病菌的杀菌活性分别用 BA 1和 BA 2表示, 则

最优 Q SAR方程及其所含描述符在迭代运算过程

中使用率如下:

( 1) BA1= - 2. 789 7+ 0. 070 927* / S_aaCH0 +
0. 006 808* / Shadow-XZ 0 + 0. 056 925* / A type_

O _600 - 0. 064 679* / A type_H _470
其中 N = 12, LO F = 0. 002, r

2
= 0. 958, r

2
-ad j =

0. 934, B S-r
2
= 0. 958, F- test = 39. 742, CV-r

2
=
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0. 910

描述符使用频率: S _ aaCH: 41; Shadow-XZ:

15; A type_O _60: 7; A type_H _47: 76

( 2) BA2= 39. 694 3- 0. 037 219* / Jurs-PN SA-

20 + 23. 183 7* / Jurs-FN SA-20 - 0. 065 715* / Jurs-
SA SA 0 + 1. 269 3* / A type_H _500
其中 N = 12, LO F = 0. 009, r

2
= 0. 992, r

2
- ad j =

0. 988, B S-r
2
= 0. 910, F- test= 222. 771, CV-r

2
=

0. 967

描 述 符 使 用 频 率: Jurs-PN SA-2: 77; Jurs-

FN SA-2: 72; Jurs-SA SA: 53; A type_H _50: 55

对所建的方程进行交叉验证 ( LOO )检验的结

果显示,交叉验证系数 (CV-r
2
)均大于 0. 910,与最

优方程的 r
2
接近, 可见所建的最优方程都不是偶

然相关得到的 ( chance co rrela tion )
[ 17]
。随机检验

分别在置信度 95%和 98%下进行。结果表明, 没

有一个模型在因变量交换重建后随机检验相关系

数 ( r
2
random )要比非随机检验相关系数 ( r

2
nonrandom )好,

可见所建模型是显著可靠的
[ 12, 17]

。从表 2中可以

看出, 模型对训练集化合物活性的预测值与实验

值大多非常接近, 表明上述模型具有相应的可靠

性和较强的预测能力。随后用所建模型对预测集

化合物进行活性预测检验 (表 2) , 结果显示,预测

值与实验值均比较接近。可见所有模型都通过了

显著性检验, 并具有较强的预测能力。最后用最

优的模型预测了一系列新设计的亚胺类化合物的

生物活性, 挑选出具有较好生物活性的化合物列

于表 2。模型中所含描述符相应于训练集和预测

集化合物的值见表 3。

表 2 化合物结构、活性数据和二维 /三维预测活性值

T ab le 2 Struc ture s, activ ity data and co rresponding 2D /3D-predicted activ ity

化合物

C om pd.
R

BA1 (% ) BA2 (% )

实验值

E xperim en tal

2D-预测值

2D-p red icted

3D-预测值

3D-pred icted

实验值

E xperim en tal

2D-预测值

2D-p red icted

3D-预测值

3D-pred icted

训练集 T rain in g setm o lecu les

1 H -1. 501 -1. 508 - 1. 50 1 - 1. 045 - 1. 053 - 1. 40 7

2 O-F - 1. 733 - 1. 714 - 1. 73 1 - 1. 301 - 1. 303 - 1. 30 4

3 m-F - 1. 684 - 1. 725 - 1. 68 7 - 1. 346 - 1. 301 - 1. 34 4

4 p-F - 1. 740 - 1. 731 - 1. 73 7 - 1. 267 - 1. 319 - 1. 26 9

5 O-C l - 1. 636 - 1. 624 - 1. 63 6 - 1. 267 - 1. 263 - 1. 26 8

7 O-M eO - 1. 740 - 1. 742 - 1. 74 2 - 1. 346 - 1. 299 - 1. 34 1

9 O-NO 2 - 1. 670 - 1. 664 - 1. 67 0 - 1. 170 - 1. 179 - 1. 16 7

10 m-NO 2 - 1. 740 - 1. 721 - 1. 74 1 - 1. 045 - 1. 072 - 1. 04 6

12 p-E t2N - 1. 653 - 1. 654 - 1. 65 3 - 1. 413 - 1. 423 - 1. 41 4

13 O-OH - 1. 620 - 1. 618 - 1. 62 1 0. 000 0. 000  0. 00 1

15 2, 6-C l2 - 1. 670 - 1. 687 - 1. 67 1 - 1. 045 - 0. 995 - 1. 04 3

17 d ioxo lo[ 1, 2-d ] - 1. 522 - 1. 521 - 1. 52 1 - 1. 045 - 1. 085 - 1. 04 7

预测集 Pred icted setm o lecu les

6 p-C l - 1. 613 - 1. 604 - 1. 60 9 - 1. 360 - 1. 254 - 0. 36 2

8 p-M eO - 1. 583 - 1. 699 - 1. 67 9 - 1. 267 - 1. 262 - 0. 56 2

11 p-M e - 1. 699 - 1. 532 - 1. 63 5 - 1. 045 - 1. 263 - 0. 33 7

14 2, 4-C l2 - 1. 636 - 1. 700 - 1. 70 2 - 1. 045 - 0. 898 - 1. 21 7

16 4-OH-3-M eO - 1. 620 - 1. 848 - 1. 61 1 - 1. 267 0. 318 - 1. 18 6

新设计的化合物 N ew ly designedm olecu les

18 m-M eO - 1. 706 - 1. 68 1 - 1. 287 - 0. 76 9

19 p-NO 2 - 1. 690 - 1. 65 3 - 1. 542 - 1. 28 6

20 m-M e - 1. 549 - 1. 56 8 - 1. 283 - 1. 33 6

21 p-(M e) 2N - 1. 863 - 1. 62 2 - 1. 500 - 1. 67 2

22 3, 4-C l2 - 1. 693 - 1. 61 6 - 0. 829 - 0. 56 7

23 m-C l - 1. 622 - 1. 64 2 - 1. 231 - 0. 84 2

  注: BA1和 BA 2代表化合物分别对苹果轮纹病菌和番茄早疫病菌的杀菌活性。

N ote: BA1 and BA2 rep resent the b ioactiv ity to P. p irico la an dA. so lan i resp ect ively induced by com pound s.
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表 3 模型 ( 1)和 ( 2)中所含描述符对应于化合物的值

Tab le 3 D if ferent descripto rs co rresponding to each com pound inm odel ( 1) and ( 2)

化合物

C om pd.

描述符 D escrip to rs

S _aaCH Shadow-XZ A type_O _60 A type_H _47 Ju rs-PN SA-2 Jurs-FNSA-2 Ju rs-SASA A typ e_H _50

1 20. 61 4 58. 969 0. 000 9. 0 00 - 900. 862 1. 723 604. 728 0. 000

2 16. 83 4 58. 601 0. 000 8. 0 00 - 1 144. 076 1. 875 608. 171 0. 000

3 16. 65 9 58. 769 0. 000 8. 0 00 - 1 149. 633 1. 756 609. 229 0. 000

4 16. 58 1 58. 815 0. 000 8. 0 00 - 1 139. 749 1. 793 604. 938 0. 000

5 18. 12 1 58. 429 0. 000 8. 0 00 - 1 171. 725 1. 721 618. 072 0. 000

6 18. 08 1 61. 802 0. 000 8. 0 00 - 1 175. 246 1. 649 618. 982 0. 000

7 18. 32 3 59. 156 1. 000 11. 000 - 1 078. 489 2. 173 641. 725 0. 000

8 18. 31 7 65. 495 1. 000 11. 000 - 1 115. 206 2. 105 644. 979 0. 000

9 16. 66 0 67. 837 0. 000 8. 0 00 - 1 226. 793 1. 686 632. 236 0. 000

10 16. 56 8 60. 336 0. 000 8. 0 00 - 1 284. 647 1. 631 641. 999 0. 000

11 18. 89 6 63. 839 0. 000 8. 0 00 - 952. 377 2. 011 630. 874 0. 000

12 19. 13 4 81. 529 0. 000 12. 000 - 1 232. 147 2. 910 718. 791 0. 000

13 17. 49 6 65. 818 0. 000 8. 0 00 - 1 112. 005 1. 998 609. 338 1. 000

14 15. 77 7 62. 218 0. 000 7. 0 00 - 1 456. 958 1. 556 643. 582 0. 000

15 15. 81 7 63. 733 0. 000 7. 0 00 - 1 383. 794 1. 646 639. 399 0. 000

16 15. 50 9 63. 434 1. 000 10. 000 - 1 309. 818 2. 433 655. 255 1. 000

17 16. 29 7 66. 339 2. 000 7. 0 00 - 1 295. 989 2. 204 638. 622 0. 000

  由模型 ( 1)可以看出,影响化合物对苹果轮纹

病菌杀菌活性的主要结构因素有属于电拓扑状态

描述符的 S _aaCH (芳环上原子类型 CH的 E-state

值的总和 )、属于分子空间投影参数的 Shadow-XZ

和属于热力学描述符的 A type_O _60(甲氧基上的

氧原子个数 )与 A type _H _ 47 (分子中总氢原子

数 )。结合模型中描述符的系数和描述符在进化

过程中的使用频率可以看出, 方程中的 4个描述

符与活性相关性在 90%以上, 且 S _aaCH和与原

子类型有关的 A logP描述符 A type_H _47是影响

活性的重要结构因素。其中, 电拓扑状态描述

符
[ 18]
是对分子中每一个非氢原子根据其在分子中

的拓扑环境与成键电子信息进行计算而得到的一

组数据。 Shadow-XZ
[ 13 ]
是把分子表面投影到 XZ

平面上计算得到的值, 与分子的构象和分子的方

向有关。A type-O-60和 A type-H-47都属于与原子

类型有关的 A logP的描述符, 是用来计算分子的

辛醇 /水分配系数 LogP的,这些描述符是由 G hose

和 C rippen根据单类型原子 (氧化态或杂化态 )对

分子疏水性的贡献将碳、氧、氮、硫和卤素原子分

成 120种原子类型而得到的, 也是农药先导筛选

规则中的一个重要指标
[ 19]
。

从模型 ( 2)分析可知, 该类化合物对番茄早疫

病菌的杀菌活性主要与属于空间性质描述符的

Jurs-PN SA-2、Jurs-FN SA-2和 Jurs-SA SA 有关, 其

中描述符 Jurs-FN SA-2的系数最大,即对活性的影

响最大。这是因为该类杀菌剂含有噻唑环、三唑

环和苯环等多个环状结构, 使分子具有较大体积,

与病原菌活性位点作用时存在一定的空间位阻,

如不能很好地与活性位点结合就会使活性大大下

降。 Jurs-PN SA-2、Jurs-FN SA-2和 Jurs-SASA属于

分子局部电荷表面 Jurs参数
[ 20]

, 是由原子的部分

电荷映射到原子的溶剂可及表面积上计算得出

的,这些参数结合了分子形状和电子信息等特征,

在对病原菌细胞膜的渗透过程中有很大影响。从

描述符在模型进化过程中的使用频率可以看出,

与原子类型有关的 A logP描述符 A type_H _50(羟

基上的氢原子数 )也对活性有较大影响,这可能是

由于菌体活性位点与化合物分子之间存在一定的

氢键及静电作用。

综上所述,分子的热力学性质 (各种原子类型

A logP描 述符 )、空间 结构状态 ( Jurs参数 和

Shadow参数 )和电拓扑状态指数 ( S _aaCH )是影

响该类化合物对两种不同菌种靶标活性的重要结

构因素。正是由于这些性质上的微小差异, 导致

该类化合物对不同菌种表现出不同的杀菌活性。

2. 2 3D-QSAR模型

遗传偏最小二乘法 ( G /PLS )将优选的分子场
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中不同格点的探针分子与分子的相互作用能与杀

菌活性很好地关联, 建立了高预测性的模型。共

产生 100个方程,以预测相关系数平方 ( r
2
)、预测

平方差和 ( PRESS )和最小二乘估计值 ( L SE )等作

为衡量指标, 从方程群中选出最优方程, 然后用于

预测集中化合物的活性预测检验。由表 2可见,

大多数化合物的预测活性与实验活性相差不大,

说明所挑选的最优模型具有较好的预测能力。其

中预测性能最好的方程为:

( 3) BA1 = - 1. 539 82 + 0. 001 578* / H
+
/

3620 + 0. 001 552* / H +
/4710 - 0. 000 228*

/ HO
-
/2150 - 0. 002 44* / CH 3 /4220 + 0. 001 091

* / H +
/374 0 + 0. 000 475 * / HO

-
/250 0 -

0. 001 334* / CH 3 /4310 - 0. 000 276* / HO
-
/2430

- 0. 002 054* / CH3 /2020 - 0. 001 254* / H +
/

1390 - 0. 004 239* / H+
/255 0 + 0. 004 057*

/ H +
/195 0 - 0. 002 109 * / HO

-
/131 0 -

0. 000 285* / HO
-
/1940

其中 N = 12, r
2
= 1. 000, PRESS = 0. 125, L SE

= 0. 000

( 4) BA 2= - 0. 484 053- 0. 002 712* / CH 3 /

1660 + 0. 002 856* / CH 3 /2690 - 0. 011 622*

/ CH3 /522 0 - 0. 002 216 * / HO
-
/304 0 +

0. 002 183* / H+
/5350 + 0. 004 51* / CH3 /2200

- 0. 002 71* / HO
-
/4250 - 0. 011 692* / H +

/

1940 + 0. 005 985* / HO
-
/4670 - 0. 001 259*

/ H
+
/486 0 - 0. 005 334 * / HO

-
/248 0 -

0. 010 053* / H +
/472 0 + 0. 004 141* / HO

-
/

3740 - 0. 003 222* / H+
/5210

其中N = 12, r
2
= 1. 000, PRESS = 2. 575, LSE

= 0. 000

3D-QSAR模型定性地给出了立体场和静电场

的分布特征和与活性相关的能量探针格点的空间

位置, 从而可以较好地理解分子区域内立体场和

静电场的变化对活性的影响。最优的两个模型含

有不同的格点能量描述符, 可见两个模型分别对

应于不同的活性作用点
[ 15 ]

, 这正好与实验中采用

了两种不同菌种受体相一致。化合物 12对两种

菌种都表现出较好的杀菌活性, 因此本研究挑选

其在含有探针分子 CH 3、OH
-
、H

+
的三维立体场

中作为讨论对象 (图 3)。

图 3 高活性分子 12在含有不同能量探针的三维格点场中

Fig. 3 M o lecule 12 w ith h igh activ ity in 3D-grid f ie ld w ith d ifferent energy probe s

  模型 ( 3)内含有的 14个描述符中, H
+
和 HO

-

的描述符共有 11个, 可见分子的静电场对活性的

影响最大。从图 3 ( a )可以看出, H
+
和 HO

-
主要

出现在含杂原子的噻唑环和三唑环区, 说明该区

域静电作用较强, 可能含有氢键给体或受体。而

CH 3描述符出现频率高的区域主要是苯环区, 即

疏水性较强的区域, 且该区域的 CH 3描述符与活

性呈负相关, 因此增加疏水性基团有助于活性的

提高。这也正好验证了供试的大多数分子的杀菌

活性高于化合物 Ñ的结果。

模型 ( 4)内含有 4个 CH3描述符, 10个 H
+
和

HO
-
描述符, 可见化合物对番茄早疫病菌的杀菌

活性与分子的静电场作用能最为相关。从图 3

( b)可以看出, H
+
和 HO

-
描述符主要出现在含杂

原子的 E t2N基团附近, 说明该区域静电能的变化

对杀菌活性的影响最大, 而这些描述符大多与活
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性呈负相关, 因此, 增加取代基的静电作用能有助

于活性提高。

最后用这两个最优模型对新设计的化合物进

行活性预测。由表 2可以看出, 三维 Q SAR筛选

出的 6个化合物的活性值与二维 Q SAR的预测值

基本接近, 这也更进一步验证了二维模型的可靠

性。其中, 化合物 21和 18对苹果轮纹病菌表现出

较高的生物活性, 但这些结果还有待实验进一步

验证。

3 结论

采用 Cer ius
2
软件中的主成分分析法 ( PCA )

和 V ar. Jarv is-Pa trick聚类方法对含噻唑和三唑环

的亚胺类化合物进行分类, 再用 G FA和 M FA方

法分别建立了杀菌活性与二维 /三维描述符之间

的 Q SAR模型。所有模型都通过了交叉验证和预

测能力检验, 具有显著性和预测可靠性。二维计

算结果表明, 分子的热力学性质 (各种原子类型

A logP 描述符 )、空间结构状 态 ( Jurs参 数和

Shadow参数 )和电拓扑状态指数 ( S _aaCH )是影

响活性的主要结构因素; 三维计算结果显示, 分子

的静电作用强弱对活性有较大影响, 这正好与二

维研究结果相一致。同时, 根据药物分子设计理

论, 设计了一系列新型亚胺类化合物,利用本文所

建立的 Q SAR模型进行活性预测, 并用所建 2 /3D-

Q SAR模型相互验证,筛选出具有较高杀菌活性的

6个化合物, 对今后新型亚胺类杀菌剂的结构设

计、合成等具有一定的理论指导意义。
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