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Проведен докинг ряда 3-октил-1-фенил-фосфолан халькогенидов в активный сайт 

цитохрома P450 (Aspergillius fumigatus), который является установленной мише-

нью для известного фунгицида пропиконазола. Полученные результаты позволили 

прогнозировать высокую потенциальную фунгицидную активность класса 3-ал-

килфосфолан халькогенидов. 

Ключевые слова: 3-алкил-1-фенилфосфолан-1-сульфиды, 3-алкил-1-фенилфос-

фолан-1-оксиды, докинг, фунгицидная активность. 

В настоящее время фосфорорганические пестициды широко применяются в 

сельском хозяйстве, вытесняя стойкие и опасные для окружающей среды хлорорга-

нические соединения. Их важнейшими преимуществами является высокая инсекти-

цидная активность, широкий диапазон персистентности соединений, разложение ко-

торых в большинстве случаев происходит с образованием практически нетоксичных 

соединений, относительно быстрое протекание метаболизма в организме позвоноч-

ных и сравнительно небольшая хроническая токсичность, наличие препаратов си-

стемного действия и т.д. Фунгицидов на основе ФОС, тем не менее, известно ограни-

ченное количество. Так, известный фунгицид фосэтил алюминия (“Афуган”, “Превикур 

Энерджи” и др.) обладает высокой системной активностью против мучнистой росы, снеж-

ной плесени, корневых гнилей, хотя и считается малоэффективным в отношении фи-

тофтороза [1]. Некоторые пестициды класса тиофосфатов, например, фенитротион  

(O,O-диметил-O-(3-метил-4-нитрофенил)тиофосфат) и фозалон (О,О-диэтил-(S-2,3-ди-

гидро-6-хлор-2-оксобензоксазол-3-илметил)-дитиофосфат) рекомендованы для защиты 

зерновых и цитрусовых культур, поскольку их применение в качестве инсектицидов  
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ограничено вследствие высокой токсичности препаратов на их основе с выражен-

ными кумулятивными свойствами, т.к. они не действуют непосредственно на фитопа-

тоген, а либо усиливают защитные реакции растения, либо впитываются корневой си-

стемой, придавая соку растений токсичность для вредителей [2]. В связи с этим, акту-

альным является поиск новых фунгицидов на основе фосфорорганических соедине-

ний (ФОС), которые бы действовали непосредственно на мицелии наиболее распро-

страненных грибов, например Aspergillius fumigatus.  

Перспективными с точки зрения практического применения и фунгицидных 

свойств могут являться 3-алкилзамещенные фосфолан оксиды и фосфолан сульфиды 

(рис. 1), поскольку относятся к устойчивым к окислению производным пятивалентного 

фосфора, в структуре которых присутствует группа (Ph)P=X (X=O,S), аналогично струк-

турным фрагментам известных фунгицидов. В ИНК УФИЦ РАН разработан удобный 

для практического применения метод синтеза 3-алкил-1-фенилфосфолан халькогени-

дов, позволяющий в мягких условиях с высокими выходами получать целевые про-

дукты [3]. 

 

 

Рис. 1. Объекты исследования − 3-октил-1фенилфосфолан-1-оксид (1а) и 3-октил-1фенил-

фосфолан-1-сульфид(1b). 

 

С целью изучения фунгицидной активности новых циклических ФОС была про-

ведена теоретическая оценка параметров ингибирования в результате докинга изуча-

емых фосфолан халькогенидов и, для сравнения, пропиконазола (известный триа-

зольный фунгицид) с экспериментально установленными протеинами мишенями гри-

бов Aspergillius fumigatus. Фунгицид действует как ингибитор стеролов грибов, отвеча-

ющих за их мембранную структуру, что в результате приводит к снижению их жизне-

способности. 

Для докинга использовался программный пакет AutoDock 4 [4]. Дополнитель-

ный анализ и визуализация результатов докинга проводились с применением про-

граммного обеспечения Discovery Studio Visualizer v21.1.0.20298 [5]. 
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Кристаллографическая структура комплекса CYP51B/вориконазол была полу-

чена из банка данных белков (идентификаторы PDB: 4UYM) [6], а затем оптимизиро-

вана посредством удаления молекул воды. Рецепторная сетка, как правило, распола-

галась вокруг активного сайта сокристаллизованных лигандов. Цитохромы являются 

установленными мишенями для пропиконазола [7], поэтому в качестве мишени для 

докинга выбран цитохром P450 (CYP51B, PDBID: 4UYM). Для оптимизации структур 

фосфолан оксида и фосфолан сульфида использован квантовохимический DFT метод 

PBE/3ζ в программе Природа 6.0 [8]. 

Вследствие наличия двух ассиметрических центров при атоме Р-1 и С-3 соеди-

нения 1а и 1b существуют в виде диастереомеров, поэтому, с учетом возможных кон-

формационных состояний, мы оптимизировали различные стереоизомерные формы 

(рис. 2.) Результаты расчетов относительных термодинамических параметров стерео-

изомеров представлены в таблице 1. Показано, что для фосфоланового цикла преиму-

щественно реализуется конформация “твист” с экваториальным расположением за-

местителя в третьем положении, аналогично алюмоланам [9]. 

 

 

Рис. 2. Диастереомеры 3-октил-1-фенилфосфолан халькогенидов. 

 

Диастереомеры RR-λ и SS-σ оказались наиболее энергетически выгодными 

(табл. 1), поэтому были выбраны нами в качестве лигандов для проведения докинга. 

Одновременно были рассчитаны термодинамические параметры диастереомеров 

пропиконазола, при этом наиболее выгодным является стереомер SR (табл. 1). 

Наряду с фосфолан халькогенидами для сравнения был проведен докинг всех 

четырех оптических изомеров фунгицида и сокристаллизованного лиганда ворикона-

зола в активный сайт CYP51B белка. 
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Таблица 1. Относительные значения термодинамических параметров 

([S] = кал/(моль·K); [H] = [G] = ккал/моль) стереоизомеров пропиконазола, фосфолан оксидов 

1a,b в стандартных условиях 

Соединение Диастереомер ΔH ΔG ΔS 

Пропиконазол 

RR 1.6 1.1 8.7 

RS 1.4 3.4 0.0 

SR 0.0 0.0 6.9 

SS 1.3 1.7 5.5 

1a 

RR-λ 0.0 0.0 1.7 

RS-σ 0.0 0.2 1.0 

SR-λ 0.0 0.3 0.6 

SS-σ 0.0 0.1 1.3 

1b 

RR-λ 0.0 0.0 1.0 

RS-σ 0.0 0.3 0.1 

SR-λ 0.0 0.3 0.0 

SS-σ 0.0 0.1 0.7 

 

Таблица 2. Конформация с наименьшей энергией для пропиконазола, фосфолан оксидов 

1a,b, а также сокристаллизованного лиганда вориконазола 

Протеин Лиганд FBE, ккал моль-1 FIE, ккал моль-1 Ki 

CYP51B 

Пропиконазол RR -9.21 -10.70 176.42 нМ 

Пропиконазол RS -9.23 -10.73 170.43 нМ 

Пропиконазол SR -9.38 -10.88 132.17 нМ 

Пропиконазол SS -9.30 -10.79 153.09 нМ 

1a RR-λ -12.16 -13.06 1.21 нM 

1a SS-σ -12.20 -13.09 1.14 нM 

1b RR-λ -11.03 -13.12 8.20 нM 

1b SS-σ -10.87 -12.96 10.74 нM 

Вориконазол -8.29 -10.08 832.06 нM 
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Как следует из табл. 2, константы ингибирования Ki пропиконазола, ворикона-

зола и соединений 1а и 1b для белка мишени CYP51B одного порядка. Более того, как 

показал сравнительный анализ величин констант связывания и констант ингибирова-

ния, оценочная ингибирующая активность как фосфолан оксида 1а, так и фосфолан 

сульфида 1b даже выше по сравнению с пропиконазолом. Теоретические расчеты по-

казали заметное влияние стереохимии на параметры Ki, FBE, например, ΔKi(SS-RR) = 

2.54 нM для 1b, а для модельного фунгицида различие 44.25 нM, что свидетельствует 

об относительно большей активности одного из стереоизомеров. Так, относительно 

большую активность должен проявлять SS стереоизомер для фосфолан оксида 1а и 

  

Пропиконазол (SR) 1a (SS-σ) 

 

1b (RR-λ) 

Рис. 3. Взаимодействие пропиконазола (SR), фосфолан оксидов 1a (SS-σ) и 1b (RR-λ) c активным 

сайтом протеина CYP51B. Гидрофобные взаимодействия окрашены в светло-розовый цвет, во-

дородные связи окрашены в зеленый цвет, π-σ взаимодействия окрашены в фиолетовый цвет, 

Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия окрашены в мятно-зеленый цвет, неблагоприятные взаи-

модействия положительно заряженных центров окрашены в красный цвет, π-π взаимодействия 

окрашены в розовый цвет, π-катион взаимодействия окрашены в оранжевый цвет. 
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RR стереоизомер в случае соединения 1b. Для детального понимания природы взаи-

модействий молекула–протеин и влияния гетероатома (O, S) при атоме фосфора на 

параметры связывания с рецепторами мишени, мы визуализировали некоторые ре-

зультаты докинга (рис. 3). 

Рисунок 3 демонстрирует наличие Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий с P=Х 

в оксиде и сульфиде. Фенильный заместитель за счет π-σ взаимодействий ожидаемо 

участвует в связывании с рецепторами белка. Алкильный фрагмент участвует во мно-

жественных гидрофобных взаимодействиях, что, по-видимому, должно приводить к 

увеличению активности в ряду гомологов c увеличением длины цепи. Следует отме-

тить наличие неблагоприятных взаимодействий положительно заряженных центров 

(красный цвет), наблюдающихся в фосфолан сульфиде. 

Таким образом, выявлена фунгицидная активность 3-октил-1-фенилфосфолан 

халькогенидов, потенциально превосходящая таковую известного фунгицида пропи-

коназола. В результате молекулярного докинга с участием протеина CYP51B 

(Aspergillius fumigatus) показано, что функциональные группы P(O)Ph и P(S)Ph в составе 

SS- и RR-стереоизомеров взаимодействуют с сайтом связывания. Установлено, что 

сульфиды проявляют меньшую фунгицидную активность по сравнению с оксидами, по 

предположению, вследствие неблагоприятных взаимодействий положительно заря-

женных центров. Значительную роль в связывании с рецепторами белка за счет гид-

рофобных взаимодействий играет алкильный заместитель. Для подтверждения полу-

ченных теоретических данных рекомендуется проведение экспериментальных иссле-

дований с участием патогенов. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства науки и высшего 

образования Российской Федерации (тема № FMRS-2022-0074 и тема № FMRS-2022-0075). 
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A series of 3-octyl-1-phenyl-phospholane chalcogenides were docked into the active 
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