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摘要 本文采用比较分子力场分析法 ( CoM FA) ,系统研究了自行合成的 34个 6 [ 4 (取代哌嗪基 )苯基 ] 4,

5二氢 3( 2H ) 哒嗪酮类化合物和参比化合物 CC I 17810的三维定量构效关系。所建立 CoMFA模型的交叉

相关系数 q
2
值为 0. 663, 具有较强的预测能力。利用 CoMFA模型的三维等值线图直观地解释了化合物的构

效关系,阐明了化合物结构中哌嗪末端 N原子上不同取代基对抗血小板聚集活性的影响, 为进一步结构优

化提供了重要信息。
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ABSTRACT Three d im ensiona l structure activ ity relationship ( 3D QSAR) has been stud ied on a ser ies o f 6 [ 4 Substituted p iperazi

nyl) phenyl] 4, 5 D ihydro 3( 2H ) Py ridazinones by using U sing com parativem olecu lar fie ld ana lysis ( CoMFA ) . The resulting CoM

FA m ode l had a cross va lida ted coe ffiecient q2 of 0. 663 respective ly, which show ed a strong pred ictive ab ility. The 3D contourm aps of

CoMFA prov ided a smoo th and interpretab le explanation of the structure antip late let agg regation activ ity re la tionsh ip for the com pounds.

The ana lys is o f the 3D contour p lots pe rm itted inte resting conc lusions about the e ffects of d ifferent substituent g roups at the position of

the N atom on the term ina l of piperazid ine g roup on the an tiplate le t aggregation ac tiv ity, wh ich w ill guide the design o f novel antip la telet

aggregation com pounds w ith relatively high activ ity.

KEY WORDS py ridazinone; an tiplate le t agg rega tion; CoMFA; 3D QSAR

心脑血管疾病是威胁人类生命健康的主要病

症之一,其发病率、致残率和致死率都居各类疾病

之首,而大多数心脑血管疾病都与血栓形成和血

栓栓塞有着密切的联系
[ 1]
。哒嗪酮类化合物抑制

血小板聚集作用和非儿茶酚胺强心苷类的强心作

用引起了人们的广泛关注。该类化合物可特异性

地抑制细胞 cAMP磷酸二酯酶 ( PDE ) , 提高

cAMP水平, 具有较强的正性肌力作用和抗血小板

聚集作用
[ 1 ]

, 近年来发现了一些活性较好的化合

物, 如: 6 [ 4 ( 4-苯乙酰基哌嗪基 )苯基 ] 5甲基

4, 5二 氢 3 ( 2H ) 哒 嗪 酮
[ 2]
、 CC I 17810

[ 3 ]
、

C I914
[ 4 ]
、C I930

[ 5]
、MC I 154

[ 6]
、P imobendan

[ 7]
等一

系列化合物。为进一步研究该类化合物, 发现活

性更好的化合物, 本文用比较分子力场分析法

( comparat ive m olecu lar fie ld ana lysis, CoM FA )
[ 8 ]
对

自行合成的 34个该类化合物
[ 5, 9]
进行三维定量构

效关系研究, 建立 3D QSAR模型, 为进一步优化

设计提供重要依据。

1 材料和方法

将自行合成的 34个该类化合物和参比化合物

CC I 17810随机分成训练组 ( 30个化合物 )和检验组

( 5个化合物 )见表 1和表 2。活性数据采用化合物
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对 ADP诱导的新西兰大白兔血小板聚集的 IC50 (单

位: mo l/L )的负对数。所有化合物活性数据测定

方法和条件相同, 对照品一致, 数据之间具有可比

性。所有分子构建、构象分析和 CoMFA计算计算均

在 De ll Prec ision670工作站上, 采用 SYBYL 7 0商

用软件包完成。计算中选用的各项参数除非特别指

明均采用缺省值。

表 2 抗血小板活聚集性数据的 CoMFA结果

Com pd IC50 ( m ol /L) pIC50 C oMFA Calcd C om pd IC50 ( m ol /L) pIC50 C oM FA Calcd

1 10 1. 000 0. 995 18 9. 8 0. 991 1. 009

2 10 1. 000 0. 928 19 10 1. 000 0. 984

3 9. 2 0. 964 0. 967 20 7. 5 0. 875 0. 903

4a 6. 4 0. 806 0. 712 21 8. 2 0. 914 0. 965

5 2. 5 0. 398 0. 356 22 3. 4 0. 531 0. 696

6 5. 6 0. 748 0. 764 23a 2. 1 0. 322 0. 345

7 5. 1 0. 708 0. 700 24 4. 9 0. 690 0. 723

8 8. 8 0. 944 0. 890 25 4. 8 0. 681 0. 647

9 5. 3 0. 724 0. 795 26 7. 8 0. 892 0. 881

10 10 1. 000 0. 924 27 6. 5 0. 813 0. 786

11a 3. 6 0. 556 0. 830 28 8. 4 0. 924 0. 911

12 5. 9 0. 771 0. 913 29 9. 4 0. 973 0. 823

13 27. 4 1. 438 1. 363 30a 10 1. 000 0. 900

14 9. 8 0. 991 1. 037 31 20. 6 1. 314 1. 360

15 8. 9 0. 949 0. 944 32 14. 6 1. 164 1. 038

16a 10. 6 1. 025 0. 928 33 19. 8 1. 297 1. 312

17 21. 6 1. 334 1. 331 34 21. 5 1. 332 1. 399

Ref 12. 5 1. 097 1. 110
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1. 1 药效构象的确定 本研究采用距离限制的构

象系统搜寻法 ( SYBYL /Systematic search d istance

map)的 SYBYL分子片段库中片段构建所有分子。

所有分子均用 SYBYL7. 0中 Sketch M o lecu le完成,

然后用标准分子力学方法进行能量优化, 所采用参

数为: T ripos力场, Gaste igerH ckel电荷, Pow ell能

量优化方法, 能量收敛标准为 0. 042 kJ/ ( mo l 

nm )。所得构象系统搜寻法搜寻全局最低能量构

象。以全局最低能量构象为药效构象, 以 CCI

17810为模版分子,哒嗪酮环的羰基、N、N和苯环重

原子为叠合原子,通过最小二乘匹配法 ( rm s F it)叠

合所有分子 (见图 1)。

图 1 35个化合物最低能量构象叠合图

1. 2 CoMFA 模型的建立 所有化合物荷载

Gaste igerH ckel电荷, 自动生成包含叠合分子的三

维网格, 用一个 sp
3
杂化的正碳离子探测网格点上

的静电能和立体场能,阈值为 125. 604 kJ/mo,l PLS

分析时先采用 leave one out( LOO )方法进行交叉验

证,最小过滤值设为 8. 374 kJ /mo,l计算得到交叉验

证系数 q
2
和最佳组分数 ( ONC ) n。一般认为, 交叉

验证系数 q
2
值大于 0. 5时,模型具有可信的预报能

力。接着通过已获得的最优组分数通过非交叉验证

进行回归计算, 建立相应的 CoMFA模型, 最后对检

验组的 5个化合物进行了活性预测, 评价预测模型

的实际预测能力。

2 结果与讨论

2. 1 CoMFA模型 在 CoMFA研究中,网格点步长

的变化会对模型的建立产生影响。因此, 我们选取

了 0 1, 0 15, 0. 2, 0 25, 0 3 nm 5种步长进行了

CoMFA计算。从 PLS计算结果看, 不同网格步长

对 CoMFA模型的影响较大, 其中网格步长为 0 2

nm时得到的结果最为理想. 其统计学参数如下:交

叉验证相关系数 q
2
= 0 663,最佳主分数 n= 4, 一般

认为 q
2
> 0 5, 则表明由相应变量建立的模型具有

较好的预测能力 (见图 2 )。由最佳主分数建立的

CoMFA模型的传统相关系数 r
2
= 0 896, F =

78 099,标准偏差 SD = 0 095。

2. 2 CoMFA模型的三维等值线图 图 3为 CoMFA

模型立体场和静电场 (以化合物 CC I 17810为参考

分子 )的三维等值线图。黄色和绿色表示立体特

征,红色和蓝色表示静电特征。绿色区域表示该区

域增大取代基的体积有利于增加化合物的生物活

性, 黄色区域表示该区域增大立体位阻将降低化合

物的生物活性;红色区域表示增加负电荷有利于提

高生物活性,蓝色区域表示增加正电荷有利于提高

化合物的生物活性。

图 2 训练组与检验组化合物活性 ( pIC
50
)

实验值和计算值相关图

! 训练组 ∀ 测试组 # # # 线性 (训练组 )

绿色 A区域处引入空间位阻较大的结构有利

于活性, 如化合物 22和 5, 比参比化合物 ( CCI

17810)的抗血小板聚集的活性提高了 5倍, 同样化

合物 6、7、24、25的活性都有所提高, 而以 8个直链

的烷基活性最强,更长的直链烷烃会使活性下降,不

过仍比参比化合物活性强。绿色 B区域引入空间

位阻同样有利于活性, 如化合物 4和 22, 抗血小板

聚集活性分别提高 2倍和 3倍, 表明在哌嗪末端 N

原子上引入空间位阻较大的短链基团有利于提高化

合物的活性。

黄色区域引入空间位阻较大的基团不利于化合
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物活性,如化合物 13、31、32、34的抗血小板聚集的

活性明显下降, 虽化合物 13比化合物 12只增加一

个亚甲基,但抗血小板聚集的活性却降低了 5倍,表

明哌嗪末端 N原子上引入苄基的对位取代基团空

间较小有利于提高化合物活性。

蓝色区域引入负电荷不利于化合物活性, 化合

物 10为间位 C l原子取代, 活性虽优于参比化合物

但增加较小, 而化合物 9和 11分别为对位和邻位 C l

原子取代,蓝色区域为 H原子,活性明显提高,为参

比化合物的 2倍。同样蓝色区域为酯类化合物 17

和 33活性明显减弱, 均低于参比化合物的活性, 表

明哌嗪末端 N原子上引入苄基的间位引入负电荷

或直接在哌嗪末端 N原子上引入酯基不利于化合

物活性。

图 3 CoMFA模型立体场和静电场等值线图

红色区域引入负电荷有利于化合物活性, 如化合物

9和 27, 该区域引入 C l原子,增加了负电荷,抗血小

板聚集活性增强,为参比化合物的 2倍,结果表明在

哌嗪末端 N原子上苄基的对位上引入负电何有利

于化合物活性提高。

3 结论

本文采用 CoMFA方法, 对自行合成的 6 [ 4 (取

代哌嗪基 )苯基 ] 4, 5二氢 3( 2H ) 哒嗪酮类化合物

进行了系统的构效关系研究。所建立的 CoMFA模

型的交叉相关系数 q
2
值分别为 0. 663, 具有较强的

预测能力。通过得到的具有较强预测能力的 CoM

FA模型的三维等值线图,解释了该类化合物的构效

关系, 阐明了在该类化合物哌嗪结构末端 N原子上

引入 6~ 10个碳的直链结构、短链空间位阻较大的

基团有利于提高化合物抗血小板聚集活性的提高;

引入苄基结构也有助也活性,但苄基间位引入负电

荷不利于活性, 对位引物负电荷原子和短链基团

(如甲基 )有助于活性,如果增加苄基对位基团的空

间结构则不利于活性;哌嗪末端 N原子上引入短链

的酯基结构不利于化合物抗血小板聚集的活性。通

过本研究为进一步结构优化提供了具有重要指导价

值的信息。
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