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信息群分与先导化合物的系列设计研究

一 10 3 个脂肪取代基的信息群分法

王 尔华 彭司勋
( 药物化学研究室 )

摘 要 本 文根据取代基的 5 种理化参数 Fr 、

H A
、

H D 、
M R和 F,

用信 息群分

法将 1 03 个脂肪取代基分成 5群
、

i0 群和 20 群
,

并给 出 了分类 树叉图
,

可 供先导化合

物 系列设计时选择合成对 象作参考
。

关键词 信息群 分
,

聚类分析
,

10 3个脂肪取代基

药物研究中
,

常需从先导化合物 ( 1尤司 。 。 m p ou
n d ) 入手进行同源物的系列设计

。

设计

者总是希望合成的化合物为数较少而又具有较广泛的化学结构特征
、

从而用不太多的工作量

获取最大的构效关系信息
,

进而建立初步的 Q S A R 方程式或判别函数
,

以指导下一步的合成

设计
。

但是
,

在系列设计中
,

可供选择的取代基很多
,

先导化合物结构改造的位置有多个
,

式 ( 1 )表明系列设计时可能组合的类似物数目有很多种
〔 2 〕 :

类似物总数
二 x k

.

k 里( n 一

k ) r
( 1 )

式中
, x

是可供选径的取代基数目
; n

是先导化合物非对称的可改造位置数目
; k 是一次引

入先导化合物的取代基数目
。

以唆琳为例
,

它有 7 个非对称位置
,

若有 10 个取代基
,

每次引

入 2 个则需合成 2 1 0 。个化合物
,

若有2 0个取代基
, 则需合成 8 40 0个化合物

。

如要这样做
,

显

然要费浩繁的工作量
,

而且往往内含类似信 自
、

的甲
、
乙 、 丙

、

丁式的
“ m e , oo

”
化合物〔 2 〕 ,

人们不可能也没有必要采用
“
穷举法

”
去一一合成与试验 ( 有些在理论上存在而事实上无法

合成 )
,

总是从现有的药化
、

生化
、

药理等知识出发
,

精选少量进行探索性合成
。

不过
,

这

样作出的判断常常是主观的
,

因而设计效果不是最佳的
。

因此 , 多年来
,

人们一直进行这方

面的探索性研究
,

以寻找较合理的系列设计方法
。
且

, 。 s’c h〔 ’ 、
3 〕用聚类分析法 ( 创

u s t e r A n -

a l y is s) 将药物化学家惯用的取代基 ( 脂肪的和芳香的 )
,

根据多种结构 参数用欧氏距 离作

为相似性统计量进行归组分群
,

编制了脂肪和芳香两种取代基聚类群分表
,

以供药物研究参

考
。

本文在此基础上
,

采用取代基向量空间的夹角余弦—
二 05 01 1 作为分类统计量

,

用取代

基向量的信息量— iI 作为相似性矩阵简化的数学尺度
,

对 1 03 个脂肪取代基 〔 ? “进行了
“
信

息群分
” ,

所编信息群分表可供合成设计参考
。
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方 法

本文采用取代基的片断疏水常数 ( F ra g mo n t eo n s ta n , 5 o f h y d r o p h o b i e i t y
,

F r )
、

氢键

供体虚潜参数 ( 。l u m m y p a r a m e : e r s o f h y d r o g e n b o n d d o n o r s ,

H D )
、

氢键受体虚潜参数

( d lt m m y p a r
.

: m e r e r s o f h y d r o g e n b o n d a e e e P t o r s ,

H A )
、

克 分子折射 ( M o l e e u l a r r e f r a e -

t i o n
.

M R ) 和场效应常数 ( Sw a i n & I
J u p t o n 一

t y p e F e o n s ta n t s ,
F ) 等作为取代基的疏水

性
、

电性和空间效应的结构特征 ( 详见表 1 )
。

以 jr k 和 co
s 自 l 分别 作 为变量和取代基

的分类统计量
,

进行 R 型逐次和 Q型逐次信息群分
。

全部计算均用自编 A L G O L
一

60 语言程

序
,

在国产 70 9机上完成
。

具体实施步骤如下
:

表 1 103 个脂肪取代基及其理化参数

编号 F r 且 A H D M R
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4 6
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编号 取 代 基 F r HA HD MR F
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。
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一
、

原始数据矩阵的标准化

F r ,

H A
,

且 D
,

M R
,

和 F S 种 取代基参数的含义不同
,

度量标准不同
。

例如表征取代

基立体效应的克分子折射M R其数值较大
,

而反映亲脂性程 度的F r 、

电性参数 F 等绝对值较

小 ( 比如 C H Z O C o
H

S的 M只一 1 6
.

72
, F r

一 0
.

03
,

F 一 0
.

01 )
。

若直接用原始数据进行 信 鼠

群分就会突出了 M R的作用而压低了 F r和 F 等的作用
,

故需对原始数据进行标准化变换
。

变换采用式 ( 2 ) 〔 7 〕 :

X i j 一

S j
( 2 )

其中
n

习
x i j

n i = 1
厂牛、 , 1 1 一 心

n

N 、

主= 1

`· i J一 j ) ,

〕借

式中
, X ij 为第 i 个取代基的第 j 个变量的观测值

,

而 iZ j 为其标准化 数 值
, x j 为 第 j 个

变量的均值
,

sj 为第 j 个变量的标准差
。

变换后的标准化数据矩阵为 Z 数据
。

经过标准化

变换后
,

每个化学结构参数的均值都为 O
,

标准差都为 1 ,

使各参数都处于同一量度 ( 比如

上面提到的 C H 2 0 C Z H S ,

标准化后 Z M R =
一

0
.

2 0 6 2 , Z F r
=

一 0
.

2 22 1
,

Z F = 。
.

5 9 1 4 )
。

二
、

计算分类统计皿

对变量进行 R型信息群分时
,

采用变量 间相关系数 rj k 作为相似性分类统计量
,

计算公

式如 ( 3 )所示 〔 7 、
8 〕 :

r j盆 = 上 蚤
n 一 1 ; 二丁1

上
一 l

Z i j Z i k ,
( j

,
k = 1 ,

2
,

… , 5 ) ( 3 )

一 1簇 rj k 《 1 ,

当 rj k 愈接近 1 说明变量 xj 和 称 关系愈密切
, r kj 一 1 ,

说明 xj 和 x k

完全相关
。

将所有变量两两间相关系数都算出来后
,

便得到 5 火 5实对称矩阵 R :

r 1
.

0 0 0 0 一 0

}
,

。

5 8 4 1

。

0 0 0 0

R 二

一 O
。

4 2 8 9

0
。

2 9 8 5

1
。

0 0 0 0

O
。

5 9 7 2

O
。

0 5 6 6

一 O
。

18 7 4

1
。

0 0 0 0

一 0
.

3 8 2 1飞

0
。

2 7 6 7

一 0
。

16 3 6

一 0
。

2 0 2 4

1
.

0 0 0 O J

( 4 )



对取代基进行 Q型信息群分时
,

把每 个取代基看成五维空间中的一个向量
。

对于任何两

个取 代基 ix 和 习 的相 似程 度可 用这 两个向 量的 夹角 余 弦 ( 相 似 系 数 ) c昭内 1来 表

示 〔 7 一 9 〕 :

5

乏 Z i j Z l j

q , z = e o s o j l =
j = 1

/ 5 5

J
.

万 z
乙

.

叉 z
介

J = I J = 1

( 1 ,

l 二 i , 2 , … , 1 0 3 ) ( 5 )

i苦 l

一 1 簇 e o s o j一成 i ,

当 e o s 0 12 愈接近 i 说明取 代基 x j 和 x l愈相似
, e o s口一j = 1

,

说 明

x j和习完全相似
。

将所有取代基两两间相似系数都算出来后
,

便得到 1 0 3 X 1 03 实对称矩阵 Q

( 数据略 )
。

三
、

进行信息群分

现以 R 型逐次信息群分为例
,

概述其具体步骤
:

1
.

从相关矩阵 R 中选出相关系数最大的
r 、 4
一 Q

.

云9 7 2 ,

根据 S h 。
二

。萨 5 、
6 〕 方程式 ( 6 )

计算 Z 矩阵第 1 列与第 4 列的信 息量 1 1和 I ; 。

了

黑 5 1 ,

lS
1 1 二 一 乙奋

—
1 0 9 2

—l 二 1 n n

( 6 )

式 中
, n
为取代基数 目 ( 1 0 3 ) ; m 为区间分组数

,

第 l 个小区间△ l 为 〔 a +
(b

一 a ) ( l
一 1 )

` b
一 a ) Z

_
_

_ _
_ _ . _ _ . ` _ _ .

…
_ _ 、 卜

二
,

_
,

~
, _ _

仁

价二
号二〕

,

( `一 ` , “ ,

一 m ,
; a , ” 分别是第 j 个和第 “ 个结构参数的最小值和

最大值
; lS 为第 1 组中出现的取代基的个数 ; 5 1n/ 为 n 个取代基在第 1组中出现的几率

。

标准化数据矩阵 z 中
,

某列的信息量愈大
,

则表示 10 3个取代基在该结构参数中数据分

布愈均匀愈广泛
,

取代基跨度空间愈大 ; 反之
,

某列信息量愈小
,

则数据分布愈密集
,

结构

变异范围愈狭窄
。

所以简化矩阵时弃去信息量小的变量
,

保留信息量大的变量
,

再作下一步

聚类
。

经过计算
,

I :
一 5

.

44
,

1 4
一5

.

16
,

I 、 > 1 4 ,

则去掉 z 矩阵中信息量小的第 4 列元

素
,

信息量大的第 1 列各元素按式 ( 7 )计算
,

接着去掉 R 阵中第 4 行第 4 列各元素
,

而 R 阵

第 1 行第 1列 各元素按本节第 3 段重算
。

这样
,

R 阵就 由 5 只 5实对称方阵简化成 4 又 4实对称

方阵 R 〔 ’ 〕 ,

变量F r和 M R 合并成一个新的变量 rF
, 。

2
.

将 z 一 ( z jj ) i(
,

j一 l , 2 , … , n
) 中第 j 列与第 k列按信息权重原则合并得

:

Z i a
n j Z i j + n k Z i k

( i “ 1 , 2 ,

一
, 1 0 3 )

,

k = l , 2 , …
,

5 ) ( 7 )

其中

I j > 几 时

几 > I j 时

jI 二几 时
,

e 一 。 *·

{
j

,

k

}
当当当

kn+
·

Jke
. IJn..1,吃.口几

一一a

式中
,

zj
a ’

表示合并后的新变量标准化数值
;

nJ
, n k为权重系数

,

即分别表示变量 xj 和 称

已经过组合过的次数
。



5 0

3
。

重新计算组合后的新变量F r ,

与其余变量 ( 」1…A ,
H D

,

F ) 的相关系数
,

其余不变
,

得 R c 7 〕阵
。

4
.

从 R 〔 ’ 〕阵中记下
r 2 3
一 m o x { r sk卜

,

按 S h a n n o ,1

方程算得 I 。一 0
.

9 2
,

1 3
一 0

.

7 8 ,

I ,

> 工3 ,

去掉 Z 阵中信息量小的第 3 列各元素
,

其后计算同前
,

如此循序重复
,

直至把所有的

变量归成一个总体系为止
。

5
。

用类似于 R 型信息群分的方法对 1 03 个取代基进行 Q 型逐次信息群分
。

所不同的只是

采用相似系数
。 os oj l 作为分类统计量对取代基分群

。

结 果

一
、

R 型逐次信 息群分结果如表 2 所示
。

表 2 10 3 个脂肪取代基的 R 型信息群分结果

群 分 步 骤 连 结 化 学 结 构 参 数 信 息 量 } 相 关 系 数

lllll ; r

{ M 只 { 圣拒夏端端
r 1 4 = 0

。

5 9 7 222

22222

…
H

一

AAA H。

… 圣粼假假
r 2 3 = 0

。

2 9 8 555

33333
’

一 i叹
,

喃石一 {

一
{ 仃段魏魏

r
竿

, 5 = 0
.

0 5 6 666

44444 F r ,

M R 欺
,

场
,

FFF r
常

, 5 , = 一

0
.

2 8 8 111

加撇号表示组合后的新行 ( 列 )

最后一步不需要计算信息量

二
、

根据上述结果
,

画出 R 型逐次信息群分图 ( 见图 l )
。

朋心饰

图 1 1 03 个脂肪取代基 R 型逐次信息群分树叉图

三
、

对取代基进行 Q型逐次信息群分
,

结果见表 3
。

计算信息量时需将式 ( 6 )中的
n
换

成 F
,

计算信息权重组合值时亦需对式 ( 7 )作相应变换
,

即将 R 型分析中的列换成 Q型分析

中的行
。

。 05 01 1 在。
.

4 10 水平上可将 1 03 个取代基分成 5 个群 ; 在 0
.

6 96 水平上可分成 10 个群
;

在。
。

8 58 水平上可分成 20 群
。

四
、

根据 Q型逐次信息群分结果
,

画出 103 个取代基的群分树叉图 ( 见图 2 )
。
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。
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表 3 13 0个脂肪取代基 Q 型逐次信息群分表

哩踌
1”群法

{
2 。群法… 取 代 基

C F 3 ,

B r ,
F

,

I
,

C F Z C F 3

乙乙乙乙

22222 333

33333 444

C H ( C H 3 ) :
,

C s H 7 ,

万
,
C H , C H 3 ,

C H ZC I
,

C H 二 C H Z ,
C H Z B r ,

H
,
C H 3

5 1( C H : ) 3
,
c s且 : : ,

c 只 , 5 1( c H
: ) 3

,

c H 。 c 6 H S ,

c 4 H g
,

c ( C H 3 ) :
,

厂可
,

一 \ S /

。 6 0 5 ,

一
甲

, 。 、 2工
,

c 二 2 5 、( 。 2 H
5 ) 3 , 。 H = 。 H o 6 H S (反式 )

,

2一茂络铁基

C C 13 ,

S C 3 H 7 ,
C B r 3

6

…
N H C 。 。 ” 3

,

C = 。 (N H e 且 3 ’ ,

c O N H Z ,

。 H
,

e O Z H
,

C ” 一 “ 。 H
·

一塑
0

呷
` ,“
吧H C

乎
7 ·

C

铿砰注尸迎些
生

’

“ “ C。 ’ C ’ H S

一互 {吧少
一

里
2

夕“
,一

燮今塑些
,

歹些些
-

- 一

一

吕一 }罗
且四且

夕

g姚 H
巴旦旦兰卫至卫

.

1卫旦丝兰里9巴
, ~

召旦g兰旦旦一

卫
一

}吧
i

燮
“

些
-

- -

-
- -

一

一
_

_ _ _ _
_

1 0 …5 ,」一 (少一 U H

n一12一13

1 4

…、 1 5

一

C R
ZC N , O C只 , C H。 ,

o c H 3

O C 3
H

7

C H = C月
一

N O Z (反式 )
,

C C C Z
H

S ,

S C N
.

O C O C H 3 ,

( JO C I J 3 ,

C O , C H 3 ,

( , H 二 ( )H C N ,

N O Z ,

C人
,

5 0 C H 3 ,

O S0 2 C ll 3
,

S C C Z
H

S ,

S C 〔 , 3 H
一

7

}c 。 , c 2 H 5
,

c c 月
一

( c 月
一

3 ) , ,

。 H = e H c o c H 3
,

〔: 。 c 3 H
一

, ,

c c o c Z H S ,

O C C C 3且 7 ,

C O Z C 3 1 1 7

5 0 , C 6 H S

…c H
Z c c 月 3 ,

c 月 2 0 c 2 H 5
.

N ( c 且 : ) 2

,

C O Z -

16一17

1 8

尹\
_

} } 拼
,

C且 二 C月 e C C 6 H S , C C C C 6 月 5
,

人 ( C 6 H S ) 2

_ _ _ 一

、 / \ s / 一 _ 一

—
一

—旧O C 6月 5 , e o , C 6 H S
,

C月 = C H C C C 3 H
7 , O C 6 H

S .

( ,且 二 C H
一

C O ZC , H
一

5

1 9 {c H 一 c则。 , c 3 H
一

7 ,

c H 一 。 H刀 o Z c H
一

3 ,

o c 4
R

g ,

c H 一 c就 o c Z R S

矛下一 le 白万O砚而工I…9
.

心H
一

, 。 c 6
H S

,

C H , u c 3 H : .

N( C , 且 5 ) 。



讨 论

一
、

R 型信息群分 结果揭示了 5种结构参数之间 的内在关系
。

F r 和 MR 为首次组合参

数
,

虽然它们的物理属性不同
,

但它们都具有 ,’D口合构成性
” ,

其数值大小随基团类型
、

原

子种类
、

连结方式不同而变化
。

因此 F r 和 M R 间呈现一定的正变依赖关系
。

H A 和 月b 同为

一群
,

因为它们都表征了取代基的氢键特征
,

而这 两个参数和场效应参数 F 又隶属于一个大

群
,

显然H A
、

且D
、

F 都属 电性效应范畴
,

这和实际情况吻合
。

在进行系列设计时
,

选用的取

代基要使它们化学结构参数间彼此相关性尽可能小
。

二
、

Q型逐次信息群分表给出了 3 种群分结果
,

即 5 群法
、

10 群法和 20 群法
。

事实上可

以人为任意分成若干群
。

在对先导化合物进行系列设计时
,

可试行按群选择合成对象
。

通常

应注意两点
〔 2 〕 :

第一
,

所选取代基各参数应基本独立
; 第二

,

所选取代基要从药化
、

生化
、

药理学等角度出发
,

首先应是合成上可行的 ( 包括工艺路线
、

原料
、

试剂等 )
,

其次还应结

合体内生化机理
、

转运
、

代谢等
。

例如
,

N只 C O C H 3 ,
C O N H Z ,

O H和 C O O H同为第 6 群
,

它们都具 有形成氢 键的能力
,

但是 C O O且 在生理条件下就已 经解离
,

而 O H 无此性质
,

N H C O C H 3在体内易受酚化酶的进攻而脱去乙酞基
,

生成的氨基一方面易被氧化
,

另一方面

又易被可逆酞化
。

这样
,

不同药物类型以及不同受体部位即使理化综合因素相 概 (同一群 )
,

其体内活性也可能有相当大的起落变化甚至完全相反
。

再如
,

N 0 2
,

C N ,
c o c 且 3 ,

S o c Z且 5
等

,

按经典药化概念它们是很不相似的
,

然而却为同群 ( 13 群 )
,

而 X O Z在体内比 C N 易于还原
,

其它取代基也无此性质
。

选择合成对象时就要全面分析
,

尤其要结合生化药理机理
,

最终结

果是 由实验加以说明的
。

三
、

如果样本相同
,

所选的变量不同
,

则分群结果完全不同
; 即使变量也相同

,

但采用

的相似性统计量或不同的群分方法
,

所得结果也是有差异的 〔 9 〕。

听以
,

如果影响活性的主

要参数不是某群分表 中的结构参数
,

应自行编制群分法
。

本文样本和变量均取自 H an sc h 数

据库
,

由于本文用 c os 比 l 为相似性统计量
,

而 R an s cll 用欧氏距离
,
本文用 S h o

nn on 公式算

得的信息量作矩阵收循的客观尺度
,

而H a
lls

o h用略去编号大的行列法
,

因此本文编制的信息

群分表与 H
。 、飞s c h 的聚类表既有相同的地方 ( 如本文的第 1 , 7 ,

功
,

19
,

20 群与 H a n shc 的

第 1 , 5
,

6 , 1 0 ,

巧群是相同的 ) 又有相异的地方 ( 其余一些群 )
。

从矩阵收缩方法以 及

药化等概念出发
,

本文信息群分表似较合理
。

四
、

信息群分是寻找客观分类的方法
,

而判别分析是在事先知道各类母体情况下寻找客

观分类的判据
,

若各类母体情况不十分清楚
,

可先用本文方法进行聚类
,

建立判别函数
,

再

对新样本进行判别 〔 9 〕
。

对 先导 化合物进行系列 设计时
,

信息群分的客观检验效果是精确的

药理活性指标
, 因此将判别分析与它联合使用

,
将对合成工作提供借鉴

。

如将因子分析和主

成分分析与信息群分联用
,

可使 S A R建立在比较合理的基础上
,

其结果的预示性可能更强
。

聚类分析是数值分类学的一个新分支
,

它的历史不长
,

不论是聚类计量还是聚类方法本身还

存在若干问题〔 了〕 ,

尽 管它在气象
、

地质
、

农业
、

生物 分类等方面应用中取得了不少成绩
。

但是它的不唯一性暴露 出不少弱点
,

且建立不起来标准误或可信限
,

对任一特定群也无法进

行显著性检验
,

因而对该法有褒有贬
。

本文信息群分法 就是对聚类分析进 行探讨的一次尝

试
。 一 - -

一

安登魁副教授
、

程景才同志衬本文提 出许多宝贵意见
,

谨此致谢
。
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