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摘要 目的  研究  2二芳基2 2二氢22吡咯里嗪酮类化合物抗炎作用的三维构效关系 为进一步设计新结

构类型化合物提供理论依据 ∀方法和结果  用计算机辅助药物设计专家系统¬2⁄软件模拟并构建药效基团

模型和三维构效关系⁄2± ≥  方程 ∀结论  化合物的抗炎活性与分子总疏水性 !空间体积和吡里酮环 位基团

和两个次级作用部位的性质有关 增加吡里酮环 位基团 Π电子密度 降低分子总疏水性 及减弱 位苯环对位取

代 都将有利于化合物的抗炎作用 ∀
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  吡里酮类衍生物≈  是一类很有药用前途的

化合物 ∀据二芳基杂环类 ≤  ÷2选择性抑制剂结

构特征和构效关系规律 前文≈以吡里酮为母体 

设计合成了一组  2二芳基取代吡里酮类化合物 

动物试验结果表明 该类化合物多数有一定的抗炎

和或镇痛活性 其中部分化合物活性显著 优于对

照药布洛芬 ∀在此基础上 本文以计算机辅助药物

设计专家系统¬2⁄软件对该类化合物抗炎活

性与结构的内在关系进行了研究 ∀

  ¬2⁄是由 等≈提出的一种重要

的三维构效关系⁄2± ≥  研究方法 其基本思想

是 有相同药效的药物 很可能以相近构象即药效构

象作用于同一受体 这些药物必有其结构和性质上

的共同特征 即具有相同的药效基团 ∀

¬2⁄方法可以模拟药学专家通过构效关系分析

设计新药的过程 即通过建立某类药物的结构和活

性知识数据库 识别该类药物三维空间结构中共同

具有的对药物活性起关键作用的药效基团 对新化

合物是否具有活性作出预报 ∀该法可在三维空间中

将药效基团直观表达 且可将多种物化参数引入定

量构效关系研究中 因此可更准确地反映药物分子

结构与活性的内在关系 为药物设计和结构改造提

供重要信息 ∀
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实 验 方 法

所有工作均在 ≥⁄ ÷≥ 图形工作站

上应用分子模拟软件包    

≥ ⁄≤ 完成 ∀计算过程中除非特别指

明 所选用参数均为缺省值 ∀

1  确定最低能量构象

首先在 工作平台搭建所有化合物的

三维结构并进行初始分子力学优化 ∀应用 ≥2

≤模块进行构象搜索 将化合物中每一个可

变的二面角依次旋转 步长限定为 β 组合出整个

构象空间中所有可能存在的构象 然后通过能量极

小化计算 优化得到的所有构象 ∀比较这些构象的

能量 抽提出包括最低能量构象在内的一系列稳定

构象 ∀本文选取其中能量最低的 个构象进行构

效关系研究 ∀

2  构建 3 ∆2ΘΣΑΡ 方程

应用 ¬2⁄模块 对所有化合物的  个最

低能量构象逐一进行叠合∏ 据构象

匹配寻找这些化合物在结构和性质上的共

同特征 确定所有分子共同具有的药效基团 ∀对所

选定药效基团模型 将化合物本身性质及药效基团

性质等有关参数引入定量构效关系中 构建计算机

图形表达的 ⁄2± ≥  方程 ∀

结 果 与 讨 论

化合物1 − 18结构见图  ∀
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ƒ  ≤∏∏∏1 − 18

  在 ⁄2± ≥  方程构建过程中 综合考察了总

体分子 !药效基团

和次级作用部位的多种结构性质对

活性的影响 ∀经反复试验 设定优选次级作用项所

用各项参量为 次级作用项占有率∏为  

次级作用区半径∏为 1  次级作用

项显著性指标√为 1 逐步回归样本数

量 为  结果见图  ∀

Ταβ 1  3 ∆2ΘΣΑΡ µ οδελ ϖαριαβλεσ

 × °  ≤ ≥ τ
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ƒ   ≥∏  ∏ 1 − 18

 ¬2⁄

  表 为 ⁄2± ≥  方程中涉及的结构变量及参

数 据表 可得该类化合物的 ⁄2± ≥  方程 

     °°°σιτε     ×
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  ν   Χ 1 ≥  1

  ≤偶然相关几率   

  ƒ   1  Π 1

  由式及图 可知 化合物的抗炎活性与分子

总的疏水性 !体积 !药效基团 的 Π电子密度和两个

次级作用部位的性质有关 ∀每一结构参数与其相应

系数的乘积即为该因素对于化合物活性的贡献值

∏表   化合物的抗炎活性是这 

部分贡献值与常数项的加和 ∀ ¬2⁄同时给出通

过这一构效关系方程计算所得的化合物抗炎活性值

抑制率对数值  表  从表 可见 计算值

与实验值相符 ∀

Ταβ 2  3 ∆2ΘΣΑΡ µ οδελ ϖαριαβλε ϖαλυεσ
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  由上述计算结果可知  2二芳基吡里酮类化

合物的药效基团由吡里酮环 位羰基氧原子及  

位取代苯环组成 ∀关联度分析可知 对化合物活性

贡献最显著的结构因素为吡里酮环 位取代基团性

质及分子的总疏水性 ∀

  吡里酮环 位基团性质对化合物活性作用最显

著 相关系数为 1 该结构因素主要是 Π电子密

度参与作用 当 Π电子密度降低时 化合物活性下

降 如化合物 3 在该位置 Π电子密度值为 1 当

将化合物 3 的 位羰基转变成肟17或还原为羟基

18时 Π电子密度值分别下降为 1和 1 

这 个化合物抑制小鼠耳肿胀的百分率分别为

1  1 和 1  对数值分别为 1 1

和 1 ∀

Ταβ 3  3 ∆2ΘΣΑΡ µ οδελ ϖαριαβλε χοντριβυτιονσ
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Ταβ 4  Αντιινφλαµ µατορψ αχτιϖιτψ χαλχυλατεδ βψ

3 ∆2ΘΣΑΡ
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  化合物总的疏水性质与活性呈负相关 如活性

较强的几个化合物2 8 9 14 及 15疏水性均相对
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较弱 其值在 1  1 而几乎无抗炎活性的化合

物1 6 7 13 17 及 18的疏水参数值均大于 1 ∀

  化合物的体积对活性产生一定的影响 两者呈

负相关 推测该结构因素是化合物 16 呈现较强抗炎

活性的主要原因 但总体看该因素对其他化合物活

性未产生显著影响 相关系数为 1 ∀

  由于该 ± ≥  方程是建立在三维空间构象基

础上的 因此可解释空间因素对活性的影响 方程

中第 项代表着第 个作用部位空间体积对活

性的影响 该作用部位的空间性质与化合物活性呈

负相关 如化合物 6 − 9 中 位苯环上取代基不同 

对活性贡献也不同 其中 6 和 7 的贡献值  1 

 1明显低于 8 和 9  1  1 这可能

是前者活性低于后者的主要原因 ∀由于该作用部位

对活性的贡献值为负值 因此可设想当其贡献值为

零时 化合物活性最高 ∀实验结果证实了这点 化合

物 3 中 位苯环上无任何取代 该化合物中作用部

位 对活性的贡献值近似于零 其抗炎活性最显著 

抑制小鼠耳肿胀的百分率1  高于其他被分析

化合物 ∀化合物 11 与 3 的结构特征和活性特点类

似 11 抑制小鼠耳肿胀的百分率为 1  仅次于

3 ∀化合物 4 和 10 分别为 位苯环邻位≤或间位

≤ƒ取代产物 使对位取代的作用部位 的空间

位阻对活性的影响几近于零 同样显示出较好的活

性 ∀同时 该作用项很好地解释了具有相同分子组

成的化合物 4位苯环邻位 ≤取代和 6位苯环

对位 ≤取代的活性差异 ∀提示应尽量减小该部位

的空间体积 ∀

  构效关系方程中的第 项代表作用部位 的疏

水性质对化合物活性的影响 该结构因素对化合物

的活性贡献值较小 对活性无明显影响 ∀

  综上分析 在  2二芳基吡里酮类化合物中 

增加吡里酮环 位基团 Π电子密度 降低分子总的

疏水性 及减弱 位苯环对位取代都将有利于化合

物的抗炎作用 这些规律为药物再设计提供了重要
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