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摘要　针对２５个唑烷类化合物，以玉米根部ＧＳＴ活性为衡量标准，运用三维定量构效关系中的比较分子力场分

析（ＣｏＭＦＡ）和比较分子相似性指数分析（ＣｏＭＳＩＡ）两种方法进行研究；应用２０个化合物作为训练集，分别建立相

应的模型，并对其进行结构和活性关系的分析。ＣｏＭＦＡ模型的交叉验证系数狇２为０．６４７，非交叉验证系数狉２为

０．９９９；ＣｏＭＳＩＡ模型交叉验证系数狇２为０．５２７，非交叉验证系数狉２为０．９４９。使用训练集以外的５个化合物进行

了验证，两种模型预测值与实测值偏差较小，都显示出了较好的预测性和稳定性。研究结果可为设计新的唑烷类

潜在的除草剂安全剂提供可靠信息。
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　　唑烷类化合物是一类新型除草剂安全剂，是

氯代乙酰替苯胺类和硫代氨基甲酸酯类除草剂的良

好解毒剂［１４］。国外从２０世纪７０年代就已经开始

研究其合成及应用，并且相继开发了许多不同的品

种（如：ＡＤ６７，Ｒ２８７２５，Ｒ２９１４８）。为了寻找具有

较高保护活性的二氯乙酰基唑烷类物质，探讨

唑环上引入不同的取代基对其保护活性的影响，本

研究采用三维定量构效关系（３ＤＱＳＡＲ）
［５７］中常用

的比较分子力场（ＣｏＭＦＡ）方法
［８］和比较分子相似

性指数分析（ＣｏＭＳＩＡ）方法
［９１０］建立模型，针对２５

个唑烷类化合物进行研究，根据三维等势图分析，

全面直观了解唑烷类化合物结构的除草剂安全剂

活性，为设计更加有效的除草剂安全剂提供新的

思路。

１　材料与方法

１．１　数据来源

本文研究所用的２５个唑烷类化合物（见表

１）均由本课题组合成，化合物都采用硅胶柱层析法

纯化，并经过核磁共振氢谱（１ＨＮＭＲ）分析、核磁共

振碳谱（１３ＣＮＭＲ）分析和元素分析确认结构。生物

活性以玉米根部ＧＳＴ恢复率为３０％所需药剂的摩
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尔浓度Ｒｃ３０的负对数，即ｐＲｃ３０进行表示，得到活性

数据。根据随机和均匀分布的原则，并且考虑化合

物结构上的差异，以２０个化合物作为训练集，用以

构建模型；以５个化合物作为测试集（表１中用表

示），用以检测模型的可靠性和预测能力。

表１　化合物的结构与活性实测值１
）

犜犪犫犾犲１　犛狋狉狌犮狋狌狉犲犪狀犱犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊狅犳狅狓犪狕狅犾犻犱犻狀犲狊

Ｎｏ． 犚１ 犚２ 犚３ 犚４ 犚５ 犚６ ｐＲｃ３０

１ Ｃ２Ｈ５ Ｃ２Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １１．８９

２ ＣＨ３ ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １１．５７

３ ＣＨ３ ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １１．７６

４ （ＣＨ２）４ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １０．９６

５ ＣＨ３ ＣＨ２ＣＨ２Ｃ６Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １１．４５

６ ＣＨ３ ＣＨ３ ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ １１．７７

７ （ＣＨ２）４ ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ １１．２２

８ （ＣＨ２）５ ＣＨ３ ＣＨ３ ＣＨ３ ＣＨ３ １２．０６

９ Ｈ ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ Ｃ２Ｈ５１０．６７

１０ （ＣＨ２）５ Ｈ Ｈ Ｈ Ｃ２Ｈ５１１．１５

１１ Ｈ Ｈ Ｃ２Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ １１．５４

１２ Ｃ６Ｈ５ Ｈ Ｃ２Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ １１．３２

１３ ＣＨ３ Ｃ２Ｈ５ Ｃ２Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ １１．５７

１４ （ＣＨ２）４ Ｃ２Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ １１．７２

１５ ＣＨ３ ＣＨ２ＣＨ２Ｃ６Ｈ５ Ｃ２Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ １２．１６

１６ （ＣＨ２）４ Ｈ Ｈ ＣＨ３ ＣＨ３ １０．５１

１７ （ＣＨ２）５ Ｈ Ｈ ＣＨ３ ＣＨ３ １０．９３

１８ （ＣＨ２）５ ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ １１．５６

１９ （ＣＨ２）５ ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３ Ｈ ＣＨ３ Ｈ １１．３３

２０ （ＣＨ２）５ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １１．６８

２１ ＣＨ３ Ｃ６Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １１．６７

２２ ＣＨ３ Ｃ６Ｈ４ＯＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １２．０５

２３ ＣＨ３ Ｃ６Ｈ５ ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ １１．３６

２４ ＣＨ３ ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １１．７５

２５ ＣＨ３ ＣＨ３ Ｃ６Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ １１．７７

　１）“”测试集。下同。

“”ｔｅｓｔｓｅｔ．Ｔｈｅｓａｍｅｂｅｌｏｗ．

１．２　结构优化与分子叠合

２５个唑烷类化合物的分子结构在Ｓｙｂｙｌ７．２

软件中用Ｓｋｅｔｃｈ模块构建，然后用 Ｍｉｎｉｍｉｚｅ模块

对分子结构进行优化。在优化的过程中，选择Ｔｒｉ

ｐｏｓ力场，所有化合物采用ＧａｓｔｅｉｇｅｒＨｕｃｋｅｌ电荷，

优化方法采用最快最有效率的Ｐｏｗｅｌｌ方法，能量梯

度的收敛值设为０．００５ｋｃａｌ／（ｍｏｌ·?），迭代次数为

１０００，其余参数设置均采用默认
［１１１３］。本文研究的

唑烷类化合物都有部分相同的结构（见图１），所

以采用公共骨架叠合的方法来进行分子叠合。选择

活性最高１５号的化合物作为模板分子，利用ａｌｉｇｎ

ｄａｔａｂａｓｅ模块按照它们的公共骨架进行分子叠

合［１４］（见图２）。

图１　唑烷类化合物结构
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图２　分子叠合图

犉犻犵．２　犛狌狆犲狉狆狅狊犻狋犻狅狀狅犳犮狅犿狆狅狌狀犱狊

１．３　３犇犙犛犃犚模型构建

将所有叠合好的分子放置到三维立体网格中，

计算过程中该网格区域包含所有分子，介电常数为

依赖距离的函数，网格点的距离为２?，分子与网格

边界距离为４?，滤过值为２．０ｋＪ／ｍｏｌ。以带一个单

位正电荷的ｓｐ
３杂化的Ｃ原子为探针，分别进行静

电场、立体场、疏水场、氢键供体和氢键受体的能量

计算，其余参数均采用默认值［１５１７］。ＣｏＭＦＡ 和

ＣｏＭＳＩＡ方法采用偏最小二乘法（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅ，

ＰＬＳ），对分子周围分布的势场值与其生物活性进行

回归分析［１８１９］。首先用交叉验证ＬｅａｖｅＯｎｅＯｕｔ方

法检验所得模型的预测能力，得到交叉验证的决定

系数和最佳主成分数；然后在最佳主成分数下选择

ＮｏＶａｌｉｄａｔｉｏｎ方法做非交叉验证，得到由所有训练

集化合物建立的定量构效关系模型。

２　结果与分析

２．１　３犇犙犛犃犚模型

训练集ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型的统计参数

见表２。在ＣｏＭＦＡ模型中，抽一法交叉验证系数

狇
２＝０．６４７，最佳主成分数狀＝１２；非交叉验证系数

狉２＝０．９９９，犉＝１５４１．５１４，标准偏差狊＝０．０１４，立体

场／静电场的贡献为０．６９６／０．３０４。在ＣｏＭＳＩＡ模

型中，抽一法交叉验证系数狇２＝０．５２７，最佳主成分

数狀＝６；非交叉验证系数狉２＝０．９４９，犉＝４０．５７４，标

·２４·
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准偏差狊＝０．１１８，立体场／静电场／疏水场／氢键供

体／氢键受体的贡献为０．１８７／０．１４１／０．５０２／０．０００／

０．１７０。从上述结果可知，两种方法的狇２ 值均大于

０．５，Ｆｉｓｈｅｒ检验值犉较大，标准偏差狊较小，说明得到

的模型拟合能力较好，拥有良好的预测能力［２０２１］。表３

中显示了化合物的活性实测值和两个模型的预测值。

表２　训练集犆狅犕犉犃和犆狅犕犛犐犃模型的分析结果

犜犪犫犾犲２　犚犲狊狌犾狋狊狅犳犆狅犕犉犃犪狀犱犆狅犕犛犐犃犪狀犪犾狔狊犲狊

模型

Ｍｏｄｅｌ

抽一法交叉

验证系数狇２
最佳

主成分数狀

非交叉验证

系数狉２
标准偏差

犛．犈．

Ｆｉｓｈｅｒ

检验值犉

立体场

Ｓｔｅｒｉｃ

静电场

Ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ

疏水场

Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ

氢键供体

Ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄ

氢键受体

Ｈｙｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＣｏＭＦＡ ０．６７４ １２ ０．９９９ ０．０１４ １５４１．５ ６９．６％ ３０．４％

ＣｏＭＳＩＡ ０．５２７ ６ ０．９４９ ０．１１８ ４０．５７４ １８．７％ １４．１％ ５０．２％ ０．０％ １７．０％

表３　化合物的活性实测值（狆犚犮３０）与预测值（狆犚犮３０）

犜犪犫犾犲３　犈狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊（狆犚犮３０狏犪犾狌犲）犪狀犱

狆狉犲犱犻犮狋犲犱犪犮狋犻狏犻狋犻犲狊（狆犚犮３０狏犪犾狌犲）

Ｎｏ．

ｐＲｃ３０

活性实测值

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ

ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＣｏＭＦＡ预测值

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｂｙ

ＣｏＭＦＡ

ＣｏＭＳＩＡ预测值

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｂｙ

ＣｏＭＳＩＡ

１ １１．８９ １１．８９ １１．７９

２ １１．５７ １１．５８ １１．６５

３ １１．７６ １１．７６ １１．７３

４ １０．９６ １０．９６ １０．９４

５ １１．４５ １１．４５ １１．５２

６ １１．７７ １１．６９ １１．７３

７ １１．２２ １１．２１ １１．４８

８ １２．０６ １２．０７ １１．９７

９ １０．６７ １０．６７ １０．６２

１０ １１．１５ １１．１５ １１．１０

１１ １１．５４ １１．５４ １１．５３

１２ １１．３２ １１．３２ １１．２９

１３ １１．５７ １１．５７ １１．７２

１４ １１．７２ １１．７１ １１．５６

１５ １２．１６ １２．１６ １２．１６

１６ １０．５１ １０．５３ １０．５２

１７ １０．９３ １０．９１ １０．９９

１８ １１．５６ １１．５６ １１．６０

１９ １１．３３ １１．３３ １１．３０

２０ １１．６８ １１．６９ １１．７３

２１ １１．６７ １１．５７ １１．６９

２２ １２．０５ １２．０３ １２．１５

２３ １１．３６ １１．２８ １１．３４

２４ １１．７５ １１．８７ １１．７０

２５ １１．７７ １１．６１ １１．７４

２．２　模型验证

对ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型的实测值和预测

值进行线性回归分析，从图３中可以发现测试集中

的化合物ｐＲｃ３０（ＧＳＴ）的实测值和预测值均匀分布

在直线犢＝Ｘ附近，且比较接近，表明实测值与预测

值之间存在良好的相关性，该模型有很好的预测

能力［２２２４］。

图３　３犇犙犛犃犚模型中实测值与预测值之间的对照图

犉犻犵．３　犆狅狀狋狉犪狊狋犱犻犪犵狉犪犿犫犲狋狑犲犲狀犿犲犪狊狌狉犲犱犪狀犱

狆狉犲犱犻犮狋犲犱狏犪犾狌犲狊狅犳３犇犙犛犃犚

２．３　犆狅犕犉犃模型结果分析

以ｐＲｃ３０（ＧＳＴ）为活性参数得到的ＣｏＭＦＡ等

势面图（图４）。该图中绿色和黄色区域代表的是立
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体场，而红色和蓝色区域代表的是静电场。绿色区

域表明在这附近添加大的基团有利于化合物活性提

高，而黄色区域表明在这附近添加大的基团不利于

化合物活性提高；红色区域表明在这附近添加负电

基团有利于活性提高，而蓝色区域表明在这附近添

加负电基团不利于活性提高［２５２６］。

图４　犆狅犕犉犃等势面图

犉犻犵．４　犆狅狀狋狅狌狉犿犪狆狅犳狋犺犲犆狅犕犉犃

２．４　犆狅犕犛犐犃模型结果分析

以ｐＲｃ３０（ＧＳＴ）为活性参数得到的ＣｏＭＳＩＡ立

体场和静电场的等势面图（图５ａ）。该图中绿色和

黄色区域代表的是立体场，而红色和蓝色区域代表

的是静电场。绿色区域表明在这附近添加大的基

团有利于化合物活性提高，而黄色区域表明在这附

近添加大的基团不利于化合物活性提高；红色区域

表明在这附近添加负电基团有利于活性提高，而蓝

色区域表明在这附近添加负电基团不利于活性

提高。

以ｐＲｃ３０（ＧＳＴ）为活性参数得到的ＣｏＭＳＩＡ疏

水场和氢键受体场的等势面图（图５ｂ）。该图中黄

色和白色代表的是疏水场，紫红色和红色代表氢键

受体。黄色区域表明在这附近添加疏水性基团有利

于化合物活性提高，而白色区域表明在这附近添加

疏水性基团不利于化合物活性提高；紫红色区域表

明在这附近添加氢键受体有利于化合物活性提高，

而红色区域表明在这附近添加氢键受体不利于化合

物活性提高。

图５　犆狅犕犛犐犃等势面图

犉犻犵．５　犆狅狀狋狅狌狉犿犪狆狊狅犳狋犺犲犆狅犕犛犐犃

３　结论与讨论

本研究对２５个唑烷类化合物，以ｐＲｃ３０

（ＧＳＴ）作为活性参数建立了ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ两

个模型。这两个模型的交叉验证系数狇２ 均大于

０．５，标准偏差狊均较小，且Ｆｉｓｈｅｒ检验值犉均较大，

说明得到的模型可靠且具有较好的预测能力。

在ＣｏＭＦＡ模型中，立体场效应是对化合物活

性影响的主要因素，静电场效应也对活性有影响，但

是不如立体场大。从模型中可以得知，在唑烷类

化合物的Ｒ３和Ｒ４基团的位置的附近有一个明显的

·４４·
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绿色区域，这就意味着在这个区域添加大的基团有

利于化合物活性的提高，而在Ｒ５和Ｒ６基团的位置

附近有黄色区域，说明在这个区域添加大的基团则

不利于化合物活性提高；此外，在Ｒ１、Ｒ２基团和Ｒ５、

Ｒ６基团的位置附近有红色区域，这说明在该区域添

加负电性基团可能对提高化合物活性有利，二氯乙酰

基附近有代表静电场的红色和蓝色区域，但这部分结

构是本文所研究的化合物的骨架结构，不易改变。

在ＣｏＭＳＩＡ模型中，立体场和静电场提供的信

息与ＣｏＭＦＡ模型的结果基本一致。在唑烷类化

合物的Ｒ１、Ｒ２ 基团位置的附近有紫红色区域和白

色区域，说明在这附近添加疏水性基团不利于化合

物活性提高，而在Ｒ１、Ｒ２基团的位置添加氢键受体

则有利于化合物活性的提高；在Ｒ３和Ｒ４基团的位

置附近有明显的红色区域，说明在这附近添加氢键

受体不利于化合物活性的提高，在Ｒ５、Ｒ６基团位置

的附近有黄色区域，说明在这附近添加疏水性基团

有利于化合物活性提高。

通过ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ两个模型的比较，可

以得出，在Ｒ１、Ｒ２位置引入大的基团有利于化合物

活性提高，且在该区域添加负电基团、增加氢键受体

或减少疏水性基团也有利于化合物活性的提高；在

Ｒ３、Ｒ４位置引入大的基团有利于化合物活性的提

高，但在该区域增加氢键受体则不利于活性提高；在

Ｒ５、Ｒ６位置引入小的基团有利于化合物活性的提

高，且在该区域增加疏水性基团也有利于活性提高。

通过该模型的预测，付颖等［２７］合成了８个２，２，４，５

四取代３二氯乙酰基１，３唑烷类化合物，生物试

验表明，化合物在Ｒ５、Ｒ６位置引入苯基作为疏水性

基团，Ｒ３、Ｒ４位置引入乙基、丙基等较大官能团有效

提高了化合物的活性，可以一定程度地减少乙草胺

对玉米的损伤；叶非等［２８］合成了犖二氯乙酰基５

芳基１，３唑烷，在Ｒ３、Ｒ４位置引入大的基团苯基

有效提高了化合物的生物活性，试验结果表明，此类

化合物可以减轻氯磺隆对玉米的伤害；付颖等［２９］利

用上述模型结果，改变Ｒ１、Ｒ２ 取代基的结构，设计

合成了１１个犖对甲苯磺酰基１，３唑烷类化合

物，生物活性测试表明，在Ｒ１、Ｒ２ 位置引入大的基

团提高了化合物的生物活性，扩大了化合物的应用

范围，所有的化合物均表现出在不同程度上降低氯

磺隆对玉米的损伤，部分化合物的保护效果优于Ｒ

２８７２５；付颖等
［３０］拓展了本研究的结果，改变了化合

物的母体结构，利用结构活性相关理论及生物电子

等排原理，以苯氧乙酰基取代二氯乙酰基，改变相应

位置的静电场，设计合成了１１个犖苯氧乙酰基２，

４，５三取代１，３唑烷类化合物，生物学试验表明，

所有产品都能一定程度地保护２，４Ｄ丁酯对大豆造

成的损伤，有效拓展了化合物的应用范围。研究表

明，ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型的建立对唑烷类化

合物活性和选择性的优化改造具有一定指导意义，

为设计新的唑烷类潜在的除草剂安全剂提供了可

靠信息。
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