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抗肺结核新试剂硝基呋喃铵类化合物毒性的 COMFA研究 
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摘 要： 应用比较分子力场法(c0MFA)研究一系列硝基呋喃铵类化合物对毒性的三维定量构效关系，为进一步药 

物设计提供理论依据．方法和结果：在研究的29个化合物中，用比较分子力场法得到一个COMFA模型，交叉验证系数为 

q2=0．538，具有较高的预测能力及合理性，非交叉验证模型相关系数分别为 =0．939，标准偏差SE=2．22，F=46．516； 

结论：此模型对设计和预测低毒性的硝基呋喃铵类化合物有一定可靠性． 
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引言 

目前肺结核给全球带来了巨大的负担，据统计 

1997年有 796万人新感染肺结核，1620万人肺结核未 

愈，全球死亡率高达23％．其中爱滋病是肺结核活跃 

的一个重要因素，爱滋病人极易感染肺结核，反过来， 

肺结核能加速爱滋病病毒的复制，导致死亡．另一方 

面，多药耐药性(MDRTB multidrug—resistant tuberculo— 

sis)‘】。 是多数肺结核药的一个重要缺点，1971年出现 

的非多药耐药的利福平到 目前仍是药物设计的一个 

重要进展．目前急切是开发一种能和抗爱滋病药联用 

的低毒、高效的抗肺结核新药 “J． 

分枝杆菌的细胞壁上有许多值得注意的复杂的 

超微结构和其它已知的细菌相区别．许多肺结核杆菌 

的特性例如小体积、能在巨噬细胞生长、抗药性和亲 

水性等都认为和分枝杆菌的细胞壁上超微结构有关． 

因为分枝杆菌的细胞壁上有许多复杂的超微结构在 

人类还没有发现，有关细胞壁合成的酶成为抗肺结核 

药作用的靶点．异烟肼、乙硫异烟胺、乙胺丁醇都认为 

是对抗分枝杆菌细胞壁的合成． 5 J 

呋喃半乳糖是分枝杆菌的细胞壁上超微结构的 

特征之一，但在人类中没有发现．尿苷二磷酸半乳糖 

变位酶是合成呋喃半乳糖的关键酶(Glf—UDP～ga— 

lactose mutase) J，以此酶为靶点在筛选中发现硝基呋 

喃铵化合物1(图 1)有抗肺结核分枝杆菌活性，目前 

还没有发现多药耐药性，文献 7 在硝基呋喃铵化合物 

I的基础上合成了一系列化合物，并报道了它们的活 

性和毒性数据． 
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图 1 硝基呋喃铵化合物 1分子结构 

本文报道以文献 的活性数据和毒性数据为基 

础，进行了 COMFA模型数据的拟和实验，发现毒性数 

据则显示了较好的 COMFA模型的相关性，交叉验证 

系数到0．538>0．5，有一定的预测活性的能力． 

1 材料和方法 

本文的化合物的结构的输入和优化采用是 Cam— 

bridgesoft Chem3D 8．0，力场采用Maximin2．其余工作均 

在 SGI fuel工作站和Tripos公司的 Sybyl 6．9软件包完 

成．计算中除特别指出外，所用参数均为缺省值． 

1．1分子结构和生物活性 

硝基呋喃铵类的毒性数据均来自文献 J，有可比 

性，毒性以澳J定值 Ic卯表示，Ic卯值越小，表明毒性越 

小，分子结构见图 2，毒性指标列于表 I． 

R 

图2 分子结构 
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表 1 硝基呋喃铵类的毒性指标 

Toxicity IC50 

mol／mL) 
N()' 3一chloroaniline 

N01 3一bromoaniline 

N01 3一fluoroaniline 

N()' 3一anisidine 

N01 4一anisidine 

NO： cyclohexylamine 

N()' adamantylamine 

N02 aniline 

N()' 4一aminobenzonitrile 

N()’ 4一methoxybenzylamine 

N()' 2一chlorobenzylamine 

No2 2，4一dimethoxybenzylamine 
No' 3，4一dimethoxybenzylamine 
N()2 3，4，5一trimethoxybenzylamine 
N0 1一amino一1，2，3，4一tetrahydronaphthalene 

N()' 1一aminoindane 

N()' phenethylamine 

No2 (s)一1一phenylethylamine 
N02 (R)一1一phenylethylamine 
No2 3，4一dimethoxyphenethylamine 
N()， 3一aminophenol 

S01Ph 3一anisidine 

N()' N—methytaniline 

N()， N—methvl一4一anisidine 

No， 2，3一dihydroindole 
N()' 2一aminopyridine 

N()， 3一aminopyfidine 

N()' 4一aminopyridine 

NO1 3一aminoovrazole 

6．86 

15．37 

9．29 

l8．63 

21．44 

9．o8 

9．43 

2．19 

3．53 

16．36 

l1．75 

5．38 

18．17 

23．59 

9．o3 

1O．28 

25．23 

25．63 

23．59 

27．44 

12．5 

25．85 

23．75 

25．25 

7．93 

10．8 

12．83 

6．86 

1．2活性构象的确定和分子叠合 首先以硝基呋喃铵类对毒性 I 为因变量进行 COM． 

活性构象在 Cambridgesoft Chem3D中构建，并采用 

MM2力场优化为最小能量构象，结构导人 Tfipos的 

Sybyt 6．9中，载人 Gasteiger—Huckel电茼，选取毒性最 

小的化合物8为模板，硝基呋哺环为叠台点，考察 R 

FA分析．COMFA场类型选择 Tripos Standard，立体场 

(steric)，静电场(electrostatic)阈值皆为 30Kcal／mol，使 

用带正电的sp3杂化的碳原子作为探针，探针移动步 

长为 2．0A．偏最小二乘法(SPL)分析用“1eave—o e一 

取代基对活性的影响．叠合的结果见图3． 。 t，’进行交叉验证
，柱滤值设为 2．OK。al／m。t．在对 29 

图 3 化合物 1—29 

1．3比较分子力场分析fC0MFA)与 PLS分析 

比较分子力场研究由SYBYL的QSAR模块完成． 

个毒性数据直接 COMFA分析所得的 COMFA模型命 

名为 MODEL1．对 MODEI 1在工作站中以活性、立体场 

和静电场的相互关系以系数等势图(coefficient contou 

maps)在图形工作站中显示出来． 

2 结果与讨论 

2．1 COMFA模型 MODEL1 

比较分子力场分析的统计学参数为：交叉验证系 

数分别为q2=0．538，最佳主成分数为7．通常q2>0．5 

表示模型具有较好的预测能力．由最佳主成分数7建 

立的 COMFA模型的非交叉验证相关系数为 r2=0． 

939，标准偏差 SE=2．22，F=46．516． 

COMFA预测模型对29个化合物的活性预测值与 

实验测定值的相关图见图4． 

2 3 4 5 6 7 8 9  ̈ B "坞 加 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


闵勇，易 平，古昆，邱明华 抗肺结核新试剂硝基呋喃铵类化合物毒性的CoMFA研究 21 

Experiment TB~IC50 

图4 29个化合物的活性 

实验值和预测值 

由图4可知两者基本呈线性关系，直线斜率为1， 

表明所建立的 COMFA模型可靠． 

2．2 COMFA系数等势图 

COMFA模型的系数等势图见图 3、4和 5．A区和 

B区代表立体场对化合物毒性的影响，A区表示在该 

区域附近引入体积大的基团有利于提高毒性，B区则 

相反．C区和 D区则表示静电场对活性的影响，C区 

域引入负电性基团有利于提高毒性，D区域引入正电 

性基团有利提高毒性． 

COMFA模型的立体场系数等势图见图5，图中的 

分子为化合物 22，从图中可以看出，侧链氨基取代大 

环在 B区部分有使毒性降低的趋势，但大环延伸人 A 

区部分则使毒性升高，要使毒性小，在药物设计时要 

注意侧链氨基取代的环的大小适中和环上的取代基 

尽量不要沿伸到 A区域． 

图5 COMFA模型的场系数等势图 

COMFA模型的静电场系数等势图见图 6，图中的 

分子为化合物22，从图中看，COMFA模型静电场系数 

等势图和侧链取代基的取代位置紧密相关，总的来 

说 ，在 C区的环取代区，负性基团使毒性升高，但在长 

的取代基延伸入 D区部分的正性基团使毒性升高． 

图6 COMFA模型的静电场 

系数等势图 

COMFA模型的静电场和立体场总的系数等势图 

见图7，图中的分子为化合物22． 

图 7 COMFA模型的静电场和 

立体场的总系数等势图 

该模型具有较好的交叉验证相关系数，由此可指 

导呋喃铵类化合物的结构修饰，并预测化合物的生物 

毒性，指导进一步的合成工作． 
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The COMFA study on Nitrofuranylamides as Novel Anfitubereulosis Agents 
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Abstract： AIM ：To establish the COMFA models of the Nitrofuranylamides an d give the theoretical basis to guide the 

design of the new drug．METHODS and RESUL ：The advanced 3D—Q method COMFA(comparative molecular field 

analysis)Was used to study the Nitrofuranylamides and leaded to two COMFA models of these data．The Crossvalidated coef- 

fieient q2 of one model reached 0．538，the non—erossvalidated eoe伍cient Was up to 0．939，standard deviation Was 2． 

220，F=46．516 CONCLUSION：In the series ofNitrofuranylamides the COMFA models reveal the relationship between tox． 

ieity and structure，they are helpful to the next design work to find new drugs with low toxicity． 

Key words： COMFA：Nitrofuranylamides 
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