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新磺酰脲类除草活性构效关系的研究

李正名! 赖城明
（南开大学化学学院 天津 =""">#）

摘要 磺酰脲类除草剂具有对环境友好和超高效的特点。本文采用 ?@衍射谱对其绝对构型进行分析，首次发现分子内
氢键的存在。采用各种理论和软件计算，活性结构应符合三点要求：（1）分子内氢键使杂环和脲之间形成一个共轭体系；（A）羰
基氧、磺酰氧和杂环氮形成分子中三个负电中心；（6）在磺酰胺与苯邻位取代基之间形成一个空穴。根据以上结论，构建了一
个卡口模型，较合理地解释了磺酰脲类除草活性的构效关系。建立了一个虚拟靶酶 BCD的模拟作用模型，供进一步分子设计
BCD抑制剂，包括一些非磺酰脲类先导化合物时参考。
关键词 磺酰脲类除草剂，分子内氢键，构效关系，分子设计，卡口模型，虚拟 BCD作用模型
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杜邦公司 C+I)88等于 $"年代发现某些磺酰脲化
合物具有超高效除草活性后引起了一股研究热潮，

二十年来各国已合成了六万多个不同结构的新磺酰

脲类化合物，申请了 =$"篇专利，美、日、瑞士等国家
已有十个商品问世，为此 C+I)88本人于 #RR#年获美
国化学会创造发明奖，在授奖仪式报告中他介绍了

磺酰脲研究经过和他的构效关系（图 #）［#］。
自 #RR"年开始，我们已合成了新型磺酰脲类化

合物近 &""个，均进行了室内除草活性测定工作［!］，
并在此基础上进行了各晶体的 ?@射线衍射图的测
定，首次发现在活性结构中的 <（!）—S与 <（#!）之
间存在着一个分子内氢键（图 !）。并通过其红外光
谱［==R& 67T #，=!#& 67T #（肩峰）］旁证了此氢键的存

在。被测定的五个新磺酰脲类化合物晶体

为［= % U，!>］：.@（!V@嘧啶基）@!@甲酸乙酯@苯磺酰脲
（:），.@［!V@（W@甲基）@嘧啶基］@!@甲酸乙酯@
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（!!），! "［!#"（"，#"二甲基）"嘧啶基］"!"甲酸乙酯"
苯磺酰脲（!!!），! "［!#"（""乙基）三嗪基］"!"硝基"
苯磺酰脲（!"），!$［!$（"$甲基）$嘧啶基］$!$甲酸乙
脂$苄基磺酰脲（"）。

图 # 磺酰脲的分子结构
$%&’() # %&’&()* +,(-.*) ,+ /0,)1203& 4.*+,’5* .(&)4

图 * !+［!,+（"，#+二甲基）+嘧啶基］+!+甲酸乙酯
6苯磺酰脲（!!!）的晶体结构
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其分子结构具有以下特征：分子中的原子主要

分布在嘧啶磺酰脲平面（不含磺酰基）、苯环平面、酰

基平面等三个相互独立的平面上。含嘧啶、三嗪等

杂环通过其杂氮原子与酰胺中的氢原子的氢键形成

的平面导致一个共轭体系的形成，从而对活性结构

中的电子传递、反应性能、生物活性产生重要影响。

应用分子图形学、分子力学和量子化学方法，研

究了磺酰脲化合物的电子结构及化学键［?］，计算指

出在分子中形成三个独立平面的体系中，整体平面

形成了较大的共轭体系，根据 8—@键长测定值小
于单键长，以及集居数分析，8原子的 :空轨道参与
了平面共轭键的形成，保证了电子的有效传递。

为了估计磺酰脲类化合物的活性构象结构，应

用多构象重迭方法［A B CD］研究了 C!种已商品化磺酰
脲除草剂的构象，研究指出这些分子均有相似的构

象特征，与晶体中分子构象基本一致。

从静电势计算［CC］，分子中存在三个独立的负电

势区，即磺酰基氧区，脲基上羰基氧区和杂环上氮原

子区。此外邻位取代基与磺酰基之间共同形成了一

个空穴（我们称为“卡口”）区域。根据药物（授体）与

受体作用的三点作用模型，这些区域可能与生物活

性密切相关（图 E，"）。
后来的研究证明了磺酰脲的靶酶是乙酰乳酸合

成酶（FG8），但其结构不清。81;*,44［C!］认为磺酰脲
类活性结构的作用机理可能是抑制了植物体内 FG8
靶酶中的辅酶 硫胺焦磷酸素（ 2;0)-0’& <5(,<;,4$
<;)2&，HII）。根据这个假设，我们建立了磺酰脲分
子与受体中 HII 之间弱相互作用的初级作用模
型［CE］。根据轨道能量及电荷计算，两个分子的前线

轨道能级相似，电荷分布具有适配性。即两者氮杂

环之间，HII中噻唑环正电性与磺酰脲中羰基负势
区之间，HII中的羟基与磺酰脲邻位取代基所形成
凹隙之间的相互作用力使得授 J受体能相互吸引和
结合，这个假设较好地解释了不同磺酰脲生物活性

的差异性。

上述化合物的晶体结构的空间群指出，晶胞中

分别存在着对称元素（对称面或对称中心），对映体

的出现应是由于阻碍内旋转而产生的构象异构体，

两者之间，可通过 @—8，8—K以及苯环与酰基相连
的 K—K键三者协同旋转而转换［C"，CL］，应用 H(0<,4
力场计算最低能量约为 !D B ED MN J -,*，因此若仅一
种构象有活性，那么在溶液中分子会容易地转到活

性构象而与受体结合。

在构效关系方面，研究了结构参数及计算方法

的选择对提高磺酰脲类除草活性预报准确性的影

响［C#，C?］。

应用多元回归方法，以活性 IOLD值处在 ? P L?L B
EPD?L之间的 !E 个新合成磺酰脲化合物为研究对
象，结果表明，引入反映分子表面积大小的 FQRF
值，以及反映分子构象差异的 $（Q78）值（ $C，$! 为

局部差异，$ 为整体差异）明显可以改善预报结果。
将上述构象差异值，表面积 FQRF值引入人工神经
网络方法（F@@）计算时，所得预测值与实验值吻合
较好［C?］，预测均方误差 %&’ S DP D?E，选优于多元回
归方法 %&’ S DP A!。在探讨杂环为嘧啶环时，其单
取代的药效与双取代基相似，而杂环改为三嗪环时，

单取代的药效明显低于双取代基的药效这种现象

时，我们认为分子与受体作用位点之间的几何相互
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图 ! 磺酰脲分子的静电势分布曲线图
"#$%&’ ! !"#$%&’()%*%+$ ,’%#-%+*"（./ 0 1’"）+- %2# )3"4’-5"3&#* 1’"#$3"#

图 ( 静电效应的 6’789三维等值线图
"#$%&’ ( 9 :;($’-%’3& 1*, <5 6’789 %’ )2’=

#"#$%&’)%*%+$ #44#$%)

作用存在一个临界区域范围，而单取代三嗪环的空

间几何参数可能恰好低于这个最低临界域值，所以

活性较低［>?］。

应用模式识别方法［@A，@B］，对具有不同活性的磺

酰脲类化合物进行分类研究，选择杂环上负电性原

子的电荷值作为特征参数组成模式空间，成功地将

含嘧啶环及三嗪环单取代磺酰脲类化合物的活性进

行分类判别。应用比较分子力场 6C789方法研究

了磺酰脲类构效关系 :;(DE9F［>G，>@］，从立体场图可
知增加绿色区域或减少黄色区域的空间体积将有助

于提高其除草活性，而从静电场的蓝色区域增加正

电荷，红色区域减少负电荷将有助于提高活性，这样

就为进一步优化结构提供参数（图 H）。

图 ) 空间效应的 6’789三维等值线图
"#$%&’ ) 9 :;($’-%’3& 1*, <5 6’789 %’ )2’=

)%#&+$ #44#$%)
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应用分子动力学模拟（!"）方法［##，#$］研究了磺
酰脲分子在不同极性溶剂如 %#&，’%’($，’’() 中的
构象变化，分子在水溶液中有较大几率发生弯曲，溶

剂极性愈大，弯曲几率也愈大。水分子的氢键作用

使构象发生明显的变化。由于生物活性物质基本上

是在生物体中水相中起作用，这一研究结果是较有

意义的。

基于上述工作，我们提出了“卡口模型”（*+(,-./
012.(）较好地解释了磺酰脲分子对受体的相互作用
（图 3）［4$］。

图 ! 磺酰脲分子的“卡口模型”
"#$%&’ ! ’+(,-./ 012.( -1567(+6.2 81/ 57(819:(7/.+5

根据上述研究的有关磺酰脲分子的分子内氢键

的形成，静电势和空间因素，我们首次提出了磺酰脲

分子除草活性三要素［#;］：

（+）由于分子内氢键的存在，使得酰脲基团与杂
环形成一个共平面的共轭体系，整个分子由以一定

角度相交的三个非共平面性结构所组成。

（<）羰基氧、磺酰基氧和杂环氮原子形成分子中
三个电负中心。

（*）磺酰胺基和邻位取代基之间形成一个空穴。
虽经很多科学学家的艰苦努力，由于得不到

=>?酶的晶体，其绝对结构至今尚未确立，我们在运
用 ’1!@= 所得三维等值线的基础上继续运用
>.+-8/1A软件进行处理，从轮廓形式受体模型的立体
场和静电场特征，构建了一个虚拟的 =>?酶的模拟
作用模型（图 ;）［#4］。

图 ( =>?酶的模拟作用模型
"#$%&’ ( B,/67+( 012.( 18 =>?

图 ) 以磺酰脲活性结构 C D)E#;为模板的药效团模型
"#$%&’ ) FG+/0+*1-G1/. 012.( 81/ <,1H+*6,I. 57(819:(7/.+ C D)E#; <: "J?’&
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图 ! 研究流程图
"#$%&’ ! !"#"$%&’ ()*+&’$%,

选取了四个作用点作为提问结构，采用 -./01/
进行三维结构搜索，得到一组符合条件的分子结构

信息，选取了部分结构作为合成新 -23酶抑制剂的
参考（图 4）［56］。
可将在靶酶 -23 结构不清的前提下我们对新

磺酰脲活性构效关系研究的过程用图 7所示流程来
表述之。
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