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Abstract

Project Code : TRG4580072

Project Title : An Analysis of Structure-activity Relationships of HIV-1 Reverse

Transcriptase Inhibitor in the Class of Efavirenz Derivatives, Based on Computer Aided

Molecular Design

Investigator : Dr.Pornpan Pungpo Department of Chemistry, Faculty of Science,

Ubonratchathani

E-mail Address : pornpan@sci.ubu.ac.th, pornpan_ubu@yahoo.com

Project Period : 1 July 2002 – 30 June 2004

Quantitative Structure-activity Relationship (QSAR) approaches have been 

applied to investigate the structural requirements of HIV-1 reverse transcriptase (RT) 

inhibitory activity of efavirenz derivatives active against wild type (WT) and mutant type 

(K103N) by mean of hologram quantitative structure-activity relationships (HQSAR), 

comparative molecular field analysis (CoMFA) and comparative similarity index analysis 

(CoMSIA). All derived models produce satisfactory predictivity and the quality of QSAR 

models constructed using all techniques are comparable. CoMFA model reveals the 

importance of steric and electrostatic interactions through contour maps. The resulting 

CoMSIA models enhance the understanding of steric, electrostatic, hydrophobic, 

electron donor and acceptor requirements for ligands binding to HIV-1 RT. The 

graphical results of HQSAR analysis display the key features contributing to inhibitory 

activities of compounds. The information obtained from HQSAR, CoMFA and CoMSIA 

models apparently reveals differentiating structural requirements between WT and 

K103N HIV-1 RT inhibition of these inhibitors. The suggestions obtained from the 

models not only highlight different characteristics for different types of wild type and 

mutant type HIV-1 RT, but also show good accordance with inhibitor-receptor complex 

derived by experimental data. Consequently, the results provide a beneficial guideline to 

design and predict novel compounds with enhanced WT and mutant HIV-1 RT inhibitory 

activities.

Keywords: QSAR, HQSAR, CoMFA, CoMSIA, HIV-1 RT inhibitors, Efavirenz
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3j{
������.
� (Acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) ���.+�������.�$)��

����
��$���% (Human immunodeficiency virus, HIV) &���+�$%����������
 HIV �%����!��


���$��.L%X
,���{&����.,���$%��� ����!�����"���#����$���%-1 (HIV-1 Reverse

Transcriptase, HIV-1 RT) �36�����!��
,���{L%X$���&����+,����#�� (replication) &��������

������ viral RNA genome �����3&� proviral DNA ����L%X+	�����3&� host genome +?�L,�

&
�����!�� RT �36��3|�
���
,���{&����&$������\���)X����������.
� ������\�&�3j++����


����"�����������+��{����������$)������
$��.�%��.��.�&$�
���������&������ 2’,3’dideoxy -

nucleoside �$�� 3’-azido-2’,3’-dideoxy thymidine (AZT) &�9:�3~��L%X�36������.
�#�	9:�L%X��.

�$)����.
� ��������(�������������$��.�%�
����"�����������+��{����������$)����.
��.�&�

�	.��
�?X� ��)X��+��&�3j++�������������
��$���%-1 ���X��%YL������L�� (resistance) �����

AZT �%�L�������%9�������%�����9:�3~�� .�����������L��[�
����.���.���
������	
���+,�������

���
���$��.L%X�%����������YL��ZL%X#������+�� AZT &�+,�����%������
��3�	���&������

nonnucleoside reverse transcriptase (NNRTI) �$�� 1-[(2-Hydroxyethoxy)-methyl]-6-

(phenylthio)thymine (HEPT), tetrahydroimidazo [4,5,1-jk]benzodiazepine-2(1H)-thione

(TIBO 
�)� L%��)  #�	 dipyridodiazepinone 
�)� nevirapine !?X���%����� 
�������������!��

���"���#����$���%-1 ��������� ( the first generation NNRTIs)  �36������L%X���
�&+�����)X��

+���%���������� (activity) L%X�������+,����	 (specific) ��� HIV-1 RT �.�����%9�����������

HIV-2 
�)� HIV $��.�)X� �.�����	�������X��%������������������.�L%X������������X,�+?����L,�&
�

���.9�������%�����9:�3~�� �%����&����+���������!��L%X�,���
��� allosteric site �%�L����%

selectivity ��������
:��.�+	����%9���� DNA polymerase ����!���3���+?��%�����36���\

���������X,� .������
��&������ NNRTI +?��36�
��L%X":��,���&$�&�������\�9:�3~��������� AZT

��������(���3�	
�L�����������&$���&�������%������.�������)X��+��3j{
��������L����

�������
 (resistance) L%X���.�?���������.��(�
���+������.����������\�.�����&������ NNRTI

�3�	�	
�?X� L,�&
�����
���.������������� (mutation) �36�9���)X��+�����.����3�%X��#3��

�����.�	����L%X��:�������� binding pocket !?X�
��9���������������#
.��������������

�� �.�����	�������X���� ���������������. �	���� Tyrosine 181, Tyrosine 188 #�	

Lysine 103 L,�&
����������������L%X�%�������!���.�������)X��%������������� +?��.��%����

������&���������#�	
������	
���������������!�����"���#����$���%-1 �����L%X
���?����

&
�� (the second generation NNRTIs) �.�
���������&�������%��%�����).
����  (resilience)

�������!�����"���#��$��.���������� (Y181C, Y188C #�	 K103N) �.��������
���������

&������ first  generation NNRTIs +?�L,�&
�#
.�����������
:��������!�����"���#��L���
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$��..����.��  #�	$��.����������  �$�� 
�����������&��������� efavirenz ����� carboxanilides

#�	 ����� quinoxaline �.�����	�������X�
��3�	���&������ efavirenz �36�
���������L%X":��,�

��&$�&�������\�9:�3~�������.
��.�
���������&�������%�#
.�����������
:�L�������!��$��.

.����.�� (WT) #�	$��.���������� (K103N) ������\�&�3j++�����.�������#��3j{
��������

L�����������
L%X���.�?���������.��(��.����&$���L%X�%3�	
�L�����
:�
���������������&����

���\� (The highly active anti-retroviral therapy, HAART) ��)X�L%X+	
�%���%X��3j{
��������

L���������������%���)X��%���&$���$��.�.%�� (monotherapy) &�������\������.
�

���7)5  1  ����
��������������&���������  first ���	 second generation NNRTIs

�������
����

O

N

Cl

F

O

F

F

N

N

O

OS

O

OH

N

N

O

O

O

HEPT

N

N

O

O

O

TNK-651MKC-442 (I-EBU)

NN

N

Cl

S

9-Cl TIBO (R82913) Efavirenz

N

N
NN

O

Nevirapine (BI-BG-587)
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Efavirenz  �36�
���������&������ second generation NNRTI L%X&$�&�������\�9:�3~��

�����.
� �%$)X�L����������� SUSTIVA 
��&�������%��%3�	
�L�����
:�&���������������!��

���"���#����$���%-1 $��..����.�� (WT) #�	�%�����).
����&���������������!�����"���#��

��$���%-1 $��.���������� (Y181C, Y188C ���	 K103N) 
:� +?��.�":��,���&$�&�������\�9:�

3~�������.
�&�3j++���� +������:�L������
����9�?��	
���������������������!���.����%

x-ray crystallography L,�&
�����&+����?��"?�9�L%X�.�$%�#�	��������������L%X���+	�36��3�.�#�	

���������
����9�?����+������	
����
��������� Efavirenz #�	����!��������������������

NNRTI &������ first generation NNRTIs �$�� HEPT TIBO ���	 nevirapine ������)�����


�����������������L%X+���������!�����&������O�.��'��� (hydrophobic cavity) �%���\]	L%X�%

����+,����	  #�	+	3������&
��%����
����L%X
����"�����3��:�&����� (cavity) �����.�  �������

�(���3j{
��������L�����������!�����"���#���(�������:� �%�L�������&��������������


���������#�	����&��������L�����������!�� HIV-1 RT �������36�L%XL���#��$�.#�	����36�

3j{
�L%X�����������,������� .�������������[?�\�#�	�������)X�
������&
��L%X�%����������

&��������L�����.)�����������!��+?�+,��36������%���.,���������3 +�����
)��������:����

�����+��L%X9�����  ���[?�\���+��
�����L������
���������������������������
��������%�&�.���

����
����L���������������%��������� +?�L,�&
�9:���+���%����
�&+L%X+	[?�\�
�����L������


����������������� HIV-1 RT &������
����������� efavirenz �.���[���	��%�����% Computer-

Aided Molecular Design ���)��*��������%������� (quantum chemistry) #�	 ���+,����

#�� (Molecular Modelling) �.���.
������9�������[?�\�
����������������������������&�

�	.������
�����������(�����#�	���������	
�����
��������	
��������
�����������������

������������������������!�����L%X+	�36�
�L��
�?X�L%X&
�����:��)��*��
,���{L%X+	&
����.����

����&+#�	
����"������"?������������
����L%X�%9�������������� HIV-1 RT .������� ���	

������������������	
��������������#�	����!�� ���L����36�����:�L������
����L%X
,���{&����

���#����������������������&
��L%X�%����������
:�����3�.�

�
�&"B��
�������������

1. ��)X�[?�\�
�����L������
����L������(����� #�	
���������������L%X�%����
�������

�������������&���������������!�����"���#����$���%-1���
���������&���������������

efavirenz

2. 
��������
��������	
��������
����#�	����������&��������������
�����������&�

����� efavirenz �.�&$��	��%�����% 2D-  #�	 3D-QSAR #�	
�����
����
,���{���
���������&�

���������� ����!�����"���#����$���%-1 L���$��..����.�� (WT) #�	$��.���������� (K103N)

3.  ���#��
��3�	���&��������������� efavirenz L%X�%[������
:�&���������������!��

���"���#�� ��$���%-1 $��.���������� (K103N)
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��������������	
�

�36����.���������#������
�����.����%L������������� (computer-aided

molecular design) ���)��*������,���]L�����%����������
��������� HIV-1 RT &������

���
�����������&������ efavirenz �.����%���[?�\�L%X&$��)� ���% ligand–based drug design

�.�&$����%���[?�\�����
��������	
��������
����#�	����������&� ���������� (Quantitative

structure activity relationship, QSAR) �.����% 2D-QSAR �)� conventional QSAR #�	

Hologram QSAR #�	���% 3D – QSAR �)� ���%������	
��$���3�%���L%��
����������

(Comparative Molecular Field Analysis, CoMFA) #�	���% ���������	
��$���3�%���L%��.�$�%

�����
�)���$��������� (Comparative Similarity Index Analysis, CoMSIA)

�����	
�7)5��)5������

��������������!�����"���#������36�
��
,���{L%X$��������������+��{����������$)��   

����
 HIV-1 �.������������%�+	
��.���
������	
� proviral DNA �	
����L%X���.���+,����#��

��� viral RNA &��	�	#���%�
��L%X&$�&�������\�9:�3~��L%X��.�$)�� HIV-1 �)� �� AZT ddl #�	 

ddC !?X��36�
��L%X+�.��:�&������ 2’,3’-dideoxynucleoside [1,2] &�3j++���������
��&�������%��%

9�������%�����9:�3~�� #�	����!�� HIV-1 RT ���X��%�������L����������$��.�%� +?�L,�&
��%���

������������$)������
 HIV-1 �.������3L%X�����+��
���������&������ NNRTI L����%�����	
��&�

������%��%����+,����	&����������� HIV-1 +?�����%9�������%�����9:�3~���%�L������&$�
���������

3����]������� &��	.�������������

&��	�	#���.��%�����.���#�	�����
���������&��������� TIBO HEPT #�	 

dipyridodiazepinone 
�)� nevirapine [3-5] !?X��%YL��Z&�����������+,����	�������!�����"���

#��#�	#
.�����������
:�&���������������!�����"���#�� 
��&�������%���%������36�
��

�������&������ first generation NNRTI !?X��%����
���
���L������
���� ���"?�3j++�����.��%

���
������	
�
�� NNRTI !?X��%����
����#����������%�
�������� [6-7] &�3� 1992 Kohlstaedt

#�	�]	 [8] �.�������	
�����
�������9�?��	
���� HIV-1 RT ����������%� �.��36������#�� 

�.����%9�?����!����� (X-ray Crystallography) (3.5 Å resolution) ���#���������.��%9:�[?�\�����


����9�?��������!��$��.�%������������������������)X�� �.����X������	��%�.��� resolution [9-

10] !?X�L,�&
��.�����:�L������
����L%X�%����":�����#����,�����?�� ����:�L������
����9�?�

�	
���������������������!��.�������L,�&
�L���"?���.�	�������&�����
�����������!��L%X

��%X��������������O�.��'��� (hydrophobic cavity) !?X��36�
���L%X���.���+��������������� 

(binding site) ������)�
��������.�	���� ��!�.�� 95 Pro, 100 Leu, 101 Lys, 103 Lys, 106 

Val, 138 Glu, 179 Val, 181 Tyr, 188 Tyr, 190 Gly, 227 Phe, 229 Trp, 234 Leu, 235 His, 

236 Pro #�	 318 Tyr ��.�	�����
����%� �36�
���L%X���.������������������������ #�	��+���.

��� mutation �.�����	L%X�,�#
���, 181 Tyr, 188 Tyr #�	 103 Lysine !?X��36�
��
��
,���{

�������,��3
:��������L����� HIV-1 ������������� +�����
������	
�#�	L.
��      �������
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������
��3�	����.�����.�.�	�!����� 
�)��������%� !?X��36�
���������&������ first 

generation NNRTIs ������%����������&�����������
:����#�	�.��,��3&$�&�������\�9:�3~��

�����.
� ��������(���3j{
���������������������
�.�����	L%X�,�#
�����.�	���� 181 

+�� Tyrosine �36� Cysteine (Y181C) ���	L%X�,�#
�����.�	���� 103 +�� Lysine �36� 

Asparagine (K103N) L,�&
�YL��Z&���������������!���.����� +�����[?�\�������������-

��������������������!�����"���#�� ��$ �� �%-1 #������������ (K103N) ���
��               

�������%��.��"?� 40 �L��  [11] ��)X��3�%���L%������������������
��&���������������!��

���"���#�� ��$ �� �%-1 #��.����.�� (WT) ���	���������������������������!�����"���

#�� ��$ �� �%-1 #������������ (Y181C) ���
���������%��.��"?� 100 �L�� [12] .������+?�

�.��%���[?�\�#�	�����
�������������!�����"���#����$���%-1 �����&
���?�����)� second 

generation NNRTIs �$�� 
�����������&��������� efavirenz [13] ����� carboxanilides [14] 

#�	 ����� quinoxaline [15] �.�
����������
����%�#
.�����������
:������$���%-1 #��                  

���������� (K103N) �.�����	 efavirenz �%����������&���������������!��#������������

�.����%�� 6 �L����%X��L%���������!��$��..����.�� #�	�.��,���&$�&�������\�9:�3~����.��.
�&�

3j++���� �%$)X�L���������)� SUSTIVA �����&�3� 1998-2001 �.��%���
������	
�
���������&�

�������������� efavirenz �36�+,������� ��)X������3�	
�L����������&�������%�&
�.%�?���.��.�

L,����3����3�%X��
�:�#L�L%XL%X�,�#
�������� #�	L.
������������&���������������!�����

"���#�� ��$ �� �%-1 L���$��..����.�� (WT) #�	���������� (K103N) [16-23] �%�L�������%���

[?�\�����
����9�?��������!�����"���#�� ��$ �� �%-1$��..����.�� (WT) #�	$��. ����

������ (Y181C, Y188C ���	 K103N) ������������� efavirenz L,�&
��.�����:�L������
����L%X


,���{&����������������.������������	
��������������#�	����!�����"���#����$���%-1���	

���X���������&+&�3�	
�L�����&������������!�����"���#�� ��$ �� �%-1 $��.���������� 

(K103N) ���
���������&�������%� [12]

�.��%���[?�\�L��.������+,��������
�����.������������ (Computer aided molecular 

design) ���
�������������!�����"���#�� ��$ �� �%-1 �.��������+�����
��� 
��
������ 

#�	�]	 [24-31] �.�[?�\�����
��������	
��������
����������������� (Quantitative 

Structure-Activity Relationships, QSAR) ���
��&������ first generation NNRTI �)� HEPT, 

TIBO ���	 nevirapine �.���[��
���������
��������(����� (electronic structure) #�	
�����

���������� (molecular property) #
.�����
�������&��:3���#��+,����L���]��[�
���

�.����%"."���$���
���
���] (multiple linear regression) #�	�.����+
����]���L��
"���

���#��+,����������%���
,���{ ���L�����]���&����L,�������������� (predictive ability, 

q
2
)+�����[?�\�
����"$%�&
��
(�"?����#3�L������
��������(�����#�	
����������������)�

L%X�%9�����������������&����������� ���+���%�#�������.�L,����[?�\��.����% 3D-QSAR          

(Three-dimensional QSAR) �.����������	
��3�%���L%��
����������������� 
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(Comparative Molecular Field Analysis, CoMFA) !?X��.�+������,���]�����������3�	��L 

steric #�	 electrostatic ���
��3�	��� �.�$%�[������&����#
.���L���� 
���������

��������.�#9�������L����#�	�36����������
���
����������#3�3���&��������������� 

HEPT ���	 TIBO 
,�
�������:�L%X�.�+���������
��������	
��������
�����������������&�

�$��
���������
��&������ nevirapine �.����%������	
��$���3�%���L%��
����������#�	
�

����
����L%X
,���{&����#
.����������������������!�����"���#�� HIV-1 L���$��.L%X����%

������������ (WT RT) #�	$��.L%X�%������������ (Y181C RT) &
�#9�������L����L%X$%�&
�

�
(�"?�����
,���{��������������
������&�����
���������������������������+�� �.�����	

L%X�,�#
��� Tryrosine 181 �.��36������.% #�	��)X��%������������&��,�#
���.�������+�� 

Tryrosine 181  �36� Cysteine 
��9�&
�������������.�����������
������&������]�%� �.�9�

����������������������
#���� $���&
��%���+������L%X#�(�#��L%X
,���{�)�#��+,����$%�&
��
(�

"?�����#�������������
����L%X
,���{�������������L%X&$�&���������������!�����"���#��L%X

#��������� ���+���%�#���9����������	
�L%X�.�+��L�����%
�.���������������:�+�����L.���

.������+������	
����
���������#�	����!��



7

����)��'!����)��	
�

1. �"B����7)5*(�*����70���	
�

1.1 ���)X�������������  PCs (Pentium IV) 2.8  MHz

1.2 ���)X�������������  High performance (SGI)

1.3 ���)X�������  (Laser Printer)

1.4 ���)X�������  (Color Printer)

1.5 �3�#�������,���]L�����%�������  (Gaussian  98)

1.6 �3�#�������,���]L����������������.���� (Alchemy 2000, Hyperchem

6.0 #�	 Weblabviewer  3.0, ChemDraw )

1.7 �3�#�������,���]L��
"���  (SPSS  for   Windows  10.0)

1.8 �3�#���
������:� (WS-FTP)

2. �����!����
����'!�����
��
���������
��
��
#�*��!"�� Efavirenz *�����
��
#�

���$%�����&���'�� HIV-1

2.1  ����0��������
�������+�����(
�����
��
��
#�

&����������	
����'�����$�����)��*��L�����%�������������������� efavirenz

����
�������X�����,���+������:�L�� x-ray crystallography ��� WT HIV-1 RT/ efavirenz

complex �
�
 FK9 
 

#�	�,����,���]�.����%L�������������������L��
���	��%�����%�)�

�!������������ (MNDO, AM1 #�	 PM3) #�� ����$��� (HF/3-21G) �.��3�#��� GAUSSIAN

98 ��)X��3�%���L%������
����L%X�
"%��L%X
�.���#���	���%#�	L,�����3�%���L%������:�L%X�.����

����:����L.���L�� x-ray crystallography     ����:�L%X�.�+������,���].�������+	�,��3
:�

�������������
�������
�� efavirenz  L%X�
��	L%X
�.#�	&$�&����[?�\�����
��������	
����

����
����#�	�������������
�������������3

2.2  �����!�
��
���������
��
��
#�*��!"��  Efavirenz *�����
��
#����$%��

���&���'�� HIV-1

����������:�L������
����#�	����������������
��&������ efavirenz +,���� 105


��3�	��� �.��%������������#
.�����������&������������������!����$���%–1

(inhibitory activity) #��������� 2 $��. �)� $��..����.�� (WT) #�	$��.����������(K103N)

�.�
��L����������%���L.
���������������&���������������!��$��..����.�� #�	
��3�	���

+,���� 60 ����L������L%X�%���L.
���������������&���������������!��$��.����������  +?�

��)��
��3�	���+,���� 60 ���L%X�%�������������&���������������!�����"���#��

L��� 2 $��.�36����������:�L%X&$�&����[?�\��%���)X��3�%���L%������#�������������
����
,���{

&���������������!�� (.�������L%X 1) ������#3���� (dependent variable) �)���� log (1/C) �.�

C �)������������������9� (effective concentration) &����3|������!���$��. MT-4 ���
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cytopathic effect �������!��"���#����$���%1 �.� 90%  (90% inhibitory concentration,

IC90)

2.3 ���
����'!��0��������
����������!�"!�
��
��
#�

����
�������X������� efavirenz  �.�+������:�L�� x-ray crystallography  ��� WT

HIV-1 RT/ efavirenz complex (FK9) 
 
+������
�������������efavirenz +,���� 60������� ":�


�����.�&$��3�#�����������������.���X� ALCHEMY2000 !?X�����
����L���
�.�%�+	L,����

�,���]3�������
����L%X�
"%��L%X
�. (full geometrical optimization) L���#���!������������

(AM1) #�	#������$��� (HF/3-21G) ��)X�L,�����,���]&���������%��
�(+#���+	�.�����
����L%X

�
"%��#�	����:������	+���������(��������#���	�������!?X�+	�,��3&$�&�����,���]
�����

L������
�������� � #�	�,��3
��������
��������	
��������
�����������������&����

�������#�� 2D-QSAR #�	#�� 3D-QSAR

2.4 ���84�D�����

��
��������������
����'!��
��
�����

L,����[?�\�����
��������	
��������
�����������������&������������.����% 

Quantitative structure activity relationship (QSAR) .���%�

2.4.1 ���[?�\�����
��������	
��������
�����������������&�����������#��


������ (Two Dimensional Quantitative structure activity relationship, 2D-QSAR)

&����[?�\�����
��������	
��������
�����������������&�����������

#��
�������.�&$����%��� 2 ���%&����[?�\��)� Conventional QSAR #�	 Hologram QSAR

2.4.1.1 ���% Conventional QSAR ������������������� (molecular

descriptor) +	&$��36����#L����
�����L������
���������������.�#����36�
��������)�

2.4.1.1.1 Physicochemical properties �.�#�� 
����� lipophilicity (log

P), molar refractivity (MR) #�	 polarizability (POL)

2.4.1.1.2 Electronic properties �.�#�� �������
��#������

����(����� (electron density) !?X�+	&$�������3�	+�����(����� (atomic charges) 
�����.��

������%��.���+������,���]�.����%LY\�%�����������������L�� 
���	��%�����%�)� �!����(�����

��� (AM1) #�	#������$��� (HF/3-21G)

+������+	�,��������������������#�	�������������&���������������!�����            

"���#����$ �� �%-1 
��������
�������&��$��#��+,����L���]�[�
��� .��
����

log(1/IC50) = �
�1i

pi qi + �
�1i

pj qj + c

�.�&�L%X�%���� pI #�	 Pj 
���"?����
��3�	
�L��Z (coefficients) L%X�.�+������,���]�.�

���%���"."���$���
���
���] (multiple linear regression, MLR) ��� qI 
���"?�3�	+�

����(���������	���&�#���	�������L%X�,���&$�&����������	
��.����% MLR ��)X� Mj 
���"?�

��������� physicochemical properties correlation coefficient  (r ) , F-value (F), standard

coefficient (sd), maximum outliers #�	����
����"&����L,���� (predictive ability
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�)� q
2
) ��)X�������	
�
����L%X.%L%X
�. !?X�+	�36��������������
��������������
����L%X�%���

����������&�����������#�	����.����
����L%X�.�+�����[?�\��36�
����L%X�%�����$)X�")��.�

������%���
,���{ (statistical significance)

2.4.1.2 ���% Hologram quantitative structure activity relationship (HQSAR)

������������������� �)� molecular hologram !?X��.�+��������L��� fragment L%X�36�����

3�	�������������#���#3���36�������+,������(�&
���&�#"�����:� .������#���	�������+	�%

molecular hologram ����	��� +������L,����
�����
��������	
���� molecular  hologram

#�	 ����������&������������.�&$��	��%�����%���"."���
���]#�������$%�� (Partial

Least Squares) ���#3�9����#��+,���� HQSAR $%�&
��
(�"?�����3�	���L%X
,���{���

�������&����#
.�����������&����������� �.�#9�������L����
%��%��-�
�)��$%�&
��
(����

fragment ����
��9�L,�&
�����������&�����������
:��?�� &��]	L%X#9�������L����
%#.�-
��

$%�&
��
(���� fragment ����
��9�L,�&
� ����������&������������X,���

2.4.2 ���[?�\�����
��������	
��������
�����������������&�����������#��
��

���� (Three Dimensional Quantitative structure activity relationship, 3D-QSAR)

���[?�\�����
��������	
��������
�����������������&�����������#�� 3D-QSAR

&�����
�����%�+	&$����%���������	
��$���3�%���L%��
������������� (Comparative Molecular

Fields Analysis, CoMFA) #�	���%������	
��3�%���L%��.�$�%�����
�)���$���������

(Comparative Similarity Index Analysis, CoMSIA) !?X��36����%.��� Computer-Aided

Molecular Design �������
,���{&����������	
�L���
�����%������+#����.��36� 3 ��������)�

1. ������������� (Alignment rule)

&����%���������	
�����+	����������L�� � ����
�������&������!?X��%���.L%X

�,�
�. L����%���������%�+�.����36��������L%X
,���{L%X
�. ��)X��+��9����������	
�������% CoMFA

+	�.�+������3�%���L%��
�������������
��#���)� �����������
������ (steric

interaction) #�	���������������(����
#���� (electrostatic interaction) &��]	L%X9����

������	
�������% CoMSIA +	�.�+������3�%���L%��
�������������
��#���)� �����������


������ (steric interaction) ���������������(����
#���� (electrostatic interaction)

������������O�.��'��� (hydrophobic interaction) ���&
��3���� (H donor) #�	������

�3���� (H acceptor) �.�&����[?�\��%�+	&$����%�������������#�����L��

(Superimposition Alignment)

2. ���������	
��.����%���'�#�	����!%� (CoMFA and CoMSIA

Analysis)

�������L%X�.����L���3&��������L%X 1 #�	+	":�
���������]&� 3 ���� ��� �

��������36�����9�?��:���[��!?X�+	L,�&
��.�+�.��. (grid point) ����������+,������� !?X�+�.

��..��������%�+	�36������	��� (probe atom) !?X����������	
�+	�,���]������������	
����
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�����	��������������������������
��#���)� �����������
������ ���������������(����
#�

��� ���&
��3���� (H donor) #�	�������3���� (H acceptor) +��������������������.������

�+	":����L?����&������ ��)X��,��3������	
��.��	��%�����% cross-validation #�	���"."��

�
���]#�������$%�� (Partial Least Squares)

3. ���#3�9� (Interpretation)

#��+,����L���]��[�
���L%X�.�+�����%������	
�L���
��#������ +	���
����"

#
.��.��36�
����L�X��3 #�����3�	����9����#��+,����&.L%X&
�9����L,�����������������

.%L%X
�.����+	��[���������
����"&����L,���� (Predictive ability, q
2
)  �36���]��&����

��+��]��.���� q
2
 ����%���
:����� 0.6 #�	���#3�9�+	#
.�&��:3���������L�������


��3�	
�L��Z (coefficient contour map) L����%� ���L����#��
������+	#
.��.�
%��%��

(positive) #�	
%�
�)�� (negative) !?X�
����������������X�
�:���	�	&�����
�������������)X�

���X������������#��
�����������]L%X#
.��.�
%��%�� ���L����#������(����
#����+	#
.�

�.�
%#.� (positive) #�	
%��,����� (negative) �.�����
����)�������X�
�:�#L�L%X&�����
����

�������L%X�%3�	+�����(�����
:��?����)X����X������������#������(����
#���������]L%X#
.��.�
%

#.�  
,�
������L����#���O�.��'���+	#
.��.�
%$��: (positive) #�	
%��� (negative)


����������������X�
�:�#L�L%XL%X�%����
����"&�����	���&�$����������)X����X������������

#���O�.��'���&������]L%X#
.�
%$��: &������+��]���L�������������.����	�O�.��+�

�������������#�	����!���.���+��]�+�����L����������&
��3���� (H donor) �.�+	#
.�


%'|� (positive) #�	
%���� (negative) 
���"?�������X�
�:�#L�L%XL%X�%����
����"&����&
�

�3����&������]L%X#
.�
%'|� #�	���L��������������3���� (H acceptor) �.�+	#
.��36�


%
�� (positive) #�	
%��� (negative) 
���"?�������X�
�:�#L�L%XL%X�%����
����"&�������

�3������)X����X�������������	
���������]L%X#
.�
%�������
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���7)5  2  ��������	
���� CoMFA �
� CoMSIA

Build Structures and

Assign Charges

Set Molecular

Alignment

Generate 3D Fields

Compile datatable and

remove redundancy

PLS analysis

Evaluate Model

Add macroscopic

descriptors and

biological data

Remove

outliers?

Alter

Alignment?

Final

Predictive

Model
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�����7)5 1 ����
�������
��3�	���&������ Efavirenz L%X�36��������� Training set #�	

����������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.��#�	$��.���������� (K103N)

Experimental log(1/C)Cpds.

No.

X R Z

WT RT K103N RT

1 6-Cl CC-cyclopropyl O 8.77 7.19

2 6-Cl CC-2-pyridyl O 8.27 5.96

3 6-Cl CC-2-furanyl O 8.42 6.82

4 6-Cl CC-3-furanyl O 8.42 6.49

5 6-Cl CC-3-thienyl O 8.35 6.97

6 6-F CC-3-pyridyl O 8.59 6.48

7 6-F CC-3-furanyl O 8.60 6.43

8 5,6-diF CC-3-furanyl O 8.49 6.55

9 5,6-diF CC-2-thienyl O 8.65 6.81

10 5,6-diF CC-3-thienyl O 8.63 6.86

11 6-Cl OCH2CH2CH2CH3 O 7.99 6.00

12 6-Cl OCH2CH2CH(CH3)2 O 8.00 6.54

13 6-Cl OCH2CHCHCH3(cis) O 8.36 6.63

14 6-Cl OCH2CHCHCH3(trans) O 8.25 6.39

15 6-Cl OCH2CCCH3 O 8.50 6.51

16 6-Cl OCH2CHCCl2 O 8.02 6.62

17 6-F OCH2CHCHCH3(trans) O 8.05 5.94

18 5,6-diF OCH2CHC(CH3)2 O 8.81 7.19

19 5,6-diF OCH2CHCCl2 O 8.20 6.74

20 5,6-diF CC-ethyl NH 8.82 7.85

21 5-F CC-cyclopropyl NH 8.85 7.05

N

Z

H

O

X

CF3
R
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Experimental log(1/C)Cpds.

No.

X R Z

WT RT K103N RT

22 5-Cl,6-F CC-isopropyl NH 8.52 7.82

23 5-Cl CC-cyclopropyl NH 8.60 7.20

24 5,6-diF CC-cyclopropyl NH 8.68 7.89

25 5,6-diF CC-isopropyl NH 8.68 7.85

26 6-F CC-cyclopropyl NH 8.70 7.32

27 5,6-diF CC-2-pyridyl NH 8.70 6.96

28 6-F CC-ethyl NH 8.60 7.15

29 5-Cl,6-F CC-cyclopropyl NH 8.57 7.74

30 6-MeO CC-cyclopropyl NH 8.54 7.40

31 6-F CC-2-pyridyl NH 8.30 6.32

32 5-F,6-Cl CC-cyclopropyl NH 8.32 7.74

33 5-Cl,6-F CC-2-pyridyl NH 8.64 7.14

34 6-Cl CC-cyclopropyl NH 8.57 7.66

35 6-MeO CC-isopropyl NH 8.42 7.25

36 6-MeO CC-phenyl NH 8.49 6.55

37 5,6-diF CC-phenyl NH 8.21 6.72

38 6-F CC-phenyl NH 8.18 6.49

39 6-Cl CC-2-pyridyl NH 8.47 6.80

40 6-Cl CC-ethyl NH 8.48 7.59

41 6-Cl CC-phenyl NH 8.15 6.60

42 6-F CC-isopropyl NH 8.59 7.57

43 5,6-diCl CC-cyclopropyl NH 8.10 7.74

44 6-Cl CC-isopropyl NH 8.52 7.66

45 6-MeO CC-2-pyridyl NH 8.09 6.47

46 5-MeO,6-Cl CC-cyclopropyl NH 8.46 8.12

47 5-MeO,6-Cl CC-phenyl NH 8.10 6.95

48 5-MeO,6-Cl CC-3-pyridyl NH 8.15 6.86

49 5-OH,6-Cl CC-cyclopropyl NH 8.44 7.55
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Experimental log(1/C)Cpds.

No.

X R Z

WT RT K103N RT

50 6-Cl CHCO- cyclopropyl NH 8.44 7.12

51 6-Cl CHCO-phenyl NH 8.09 7.34

52 6-Cl CHCO-3-pyridyl NH 8.34 7.12

�����7)5 2 ����
�������
��3�	���&������ Efavirenz L%X&$��36������ Test set #�	       ���

�������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.��#�	$��.����������

Experimental log(1/C)Compds.

no.

X R Z

WT RT K103N RT

T1 6-Cl CC-3-pyridyl O 8.40 6.94

T2 6-Cl CC-3-thienyl O 8.59 6.71

T3 5,6-diF CC-3-pyridyl O 8.65 7.23

T4 6-Cl OCH2CHC(CH3)3 O 8.57 7.08

T5 6-F OCH2CHC(CH3)2 O 8.53 6.97

T6 5,6-diF OCH2CHCH2 O 8.19 5.79

T7 6-Cl CHCO-phenyl NH 8.09 7.34

T8 6-Cl C=C- cyclopropyl NH 8.20 7.11
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L!���84�D�

1. ����0�����(�����!�"!������+�����(
�����
��
��
#����$%�����&���'��            

��( $� �) –1 ��� 
�� Efavirenz

+������,���]����
����L%X�
"%��L%X
�.����������������"���#�� HIV-1 &���������

efavirenz �.����%L�����%��������.��	��%�����%�!������������ (semiempirical molecular

orbital calculations) #�	 #�� ����$��� (ab-initio molecular orbital calculations) ��)X��3�%��

�L%��9�L%X�.��������
������� efavirenz L%X�.�+�����L.��� �.�����
���L%X+	
����%����,���]

L%X�.�9����3�������
����L%X.%L%X
�.#�	&$�����,���]L%X�
��	
�L%X
�. ��)X�L%X+	�,��������
����

L%X�
"%��L%X
�.�����3[?�\�&������������3 �.�����	�������X����[?�\�����
��������	
����

����
�������
����������&������ efavirenz �������������&���������������!�����"���#��

HIV-1 #�	������#�������������������&
��

����,���]����
������� efavirenz ���� �.�L,�����,���]�.��	��%�����%�!������������


�����%�)� 1) MNDO 2) AM1 3) PM3 #�	����,���]�.��	��%�����%#�� ����$��� �)�

HF/3-21G ����,���]�.����%�!������������+	��[�����3�	��]���&�����,���]&�
������

������������	
����
�������� (two-electron integral) +?�L,�&
�����,���]
�������#��

#�� ����$��� 
����L�� 9�����,���]+�����% #�� ����$��� #��+	�%����":������������#��&$�

����&�����,���]
:�������� .������+?��%����+,��36�L%X+	����L,�����3�%���L%��&�L��

�	��%�����%L%X���������)X�
����%���L%X�
��	
�L%X
�.&�L���.���9�����,���]L%X":�����#�	����L%X

&$�&�����,���] 9�����,���]#
.�.�������L%X 3
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�����7)5 3 �����������L������
������� Efavirenz $��..����.��L%X�.�+������,���].������%

���� � �3�%���L%���������:�L�� X-ray crystallography

Bond Length (Å) HF/321G AM1 PM3 MNDO X-ray

C1-C11 1.736 1.697 1.684 1.749 1.72

F2-C20 1.338 1.366 1.348 1.352 1.33

F3-C20 1.342 1.369 1.349 1.354 1.33

F4-C20 1.341 1.369 1.349 1.355 1.33

O5-C21 1.194 1.235 1.213 1.223 1.19

O6-C14 1.455 1.441 1.437 1.413 1.47

O6-C21 1.372 1.377 1.361 1.359 1.38

N7-C8 1.428 1.393 1.429 1.402 1.43

N7-C21 1.372 1.388 1.429 1.408 1.38

C8-C9 1.415 1.413 1.402 1.42 1.41

C8-C13 1.406 1.414 1.403 1.425 1.4

C9-C10 1.405 1.387 1.386 1.4 1.4

C10-C11 1.376 1.4 1.395 1.409 1.38

C11-C12 1.37 1.395 1.391 1.405 1.38

C12-C13 1.397 1.4 1.395 1.415 1.4

C13-C14 1.559 1.502 1.51 1.534 1.55

C14-C15 1.472 1.444 1.452 1.464 1.48

C14-C20 1.529 1.607 1.612 1.663 1.57

C15-C16 1.185 1.197 1.193 1.199 1.17

C16-C17 1.454 1.414 1.426 1.431 1.71

C17-C18 1.452 1.513 1.509 1.541 1.23

C17-C19 1.423 1.514 1.509 1.541 1.24

C18-C19 1.465 1.496 1.496 1.518 1.28

SD 0.092 0.118 0.115 0.124
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Bond angle (degree) HF/321G AM1 PM3 MNDO X-ray

C14-O6-C21 125 121.6 120.2 126.2 123.6

C8-N7-C21 123.1 121.6 116.9 123.2 122.9

N7-C8-C9 119.8 120.9 120.2 120.6 112.8

N7-C8-C13 119.6 119.5 119 118.3 119

C9-C8-C13 119.4 119.5 120.7 121.1 119.1

C8-C9-C10 119.3 120.1 119.5 119.7 119.1

C9-C10-C11 120 120.1 119.7 119.3 120.7

Cl1-C11-C10 119.3 119.8 119.5 119.2 119.6

Cl1-C11-C12 119.3 119.8 119.5 119.4 119.5

C10-C11-C12 121 120.4 121.1 121.4 120.9

C11-C12-C13 119.4 120.1 119.7 120.2 119.1

C8-C13-C12 119.8 119.7 119.3 118.2 121

C8-C13-C14 119.3 120.1 120.3 119.5 117.5

C12-C13-C14 121.5 120.1 120.4 122.4 121.5

O6-C14-C13 113.3 115.4 115.6 113.6 111

O6-C14-C15 108.2 108 106.3 106.5 108.3

O6-C14-C20 105.5 101.7 105.1 104 106.9

C13-C14-C15 112.2 111.1 111.2 111.5 112.9

C13-C14-C20 110 110.8 109.7 111.4 110.2

C15-C14-C20 109.1 109.4 108.4 109.5 107.2

C16-C17-C18 117.5 120 119.3 122.2 105.5

C16-C17-C19 117.8 120.2 119.2 122.2 105.6

F2-C20-F3 106.1 105.1 105 106.2 106.7

F2-C20-F4 106.3 105.1 105 106.4 106.8

F2-C20-C14 112.3 113.3 113.7 112.5 111.8

F3-C20-F4 106.2 105.2 105 106.3 106.9

F3-C20-C14 111.3 114.2 113.8 112.9 112.0

F4-C20-C14 112.5 113.2 113.4 112 112.3
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Bond angle (degree) HF/321G AM1 PM3 MNDO X-ray

O5-C21-O6 120.8 113.4 112.1 119.1 119.8

O5-C21-N7 124.5 125.3 125.2 123.4 124.4

O6-C21-N7 118.0 121.3 122.7 117.5 115.8

SD 3.51 4.66 4.67 4.75

Dihedral angle (degree) HF/321G AM1 PM3 MNDO X-ray

C21-C6-C14-C13 0.5 8.6 347.7 348.8 325.7

C21-O6-C14-C15 220.3 243.6 223.7 225.7 201.2

C14-O6-C21-O5 185.1 174.1 177.5 181.8 196.4

C14-O6-C21-N7 19.3 353.2 354.1 1.2 16.2

C21-N7-C8-C9 172.1 181.5 161.6 169.6 161.7

C21-N7-C8-C13 345.9 2.0 338.6 349.5 337.6

C8-N7-C21-O5 196.2 180.2 199.6 190.1 193.9

C8-N7-C21-O6 9.8 1.1 23.5 10.7 14.1

N7-C8-C9-C10 179.4 181.2 176.8 180.8 179

C13-C8-C9-C10 0.0 0.6 359.9 0.9 3.1

N7-C8-C13-C12 178.5 178.2 182.6 178.2 179.1

N7-C8-C1-C14 0.6 0.3 3.5 359.3 1.1

C9-C8-C13-C12 0.0 358.8 359.6 358.1 355.1

C8-C9-C10-C11 0.2 0.2 0.4 0.4 359.1

C9-C10-C11-Cl1 179.9 179.6 179.8 179.1 180.2

C9-C10-C11-C12 0.1 359.7 359.9 359.2 0.4

Cl1-C11-C12-C13 179.9 179.8 179.7 179.9 178

C10-C11-C12-C13 0.1 359.7 359.6 359.8 357.9

C11-C12-C13-C8 2.1 1.1 0.7 1.5 4.4

C11-C12-C13-C14 184 179 179.8 180.4 182.3

C8-C13-C14-O6 15.8 354.7 13.5 10.6 24
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Dihedral angle (degree) HF/321G AM1 PM3 MNDO X-ray

C8-C13-C14-C15 138 118 134.9 131 145.9

C12-C13-C14-O6 201.8 176.8 194.4 191.8 206.1

O6-C14-C17-C18 52.5 10 276.8 275.1 46.2

O6-C14-C17-C19 121 80.2 346.1 346.9 111.1

C13-C14-C17-C18 290.7 242.6 150.5 151.1 283.2

O6-C14-C20-F2 50.9 50.1 55.2 53.1 47.8

O6-C14-C20-F3 170.3 170.4 175.4 173.3 167.4

C13-C14-C20-F2 178.5 173.3 180.1 175.8 168.5

����3�%���L%�� Geometry ��� efavirenz L%X�.�+������,���]��� Geometry L%X�.�

+�����L.��� ��)X���+��]���� Standard deviation (SD) ��������������	L%X�.�+�����

�,���]L���
���	��%�����%�,���]������L%X�.�+�����L.��� ������	��%�����%�,���]9����

�,���]�.����%#������$����%�����������9�L%X�.�+�����%�!������������ �)� 0.092  #���36����%L%X&$�

��������,���]���L%X
�. 
,�
���9�����,���]�.����%�!������������������	��%�����%�,���]

PM3 #�	 AM1 &
���� SD &�����%������)� 0.115 #�	 0.118 ����,�.�� 
����	��%�����%

�,���] MNDO &
���� SD ���L%X
�.�L����� 0.124

��)X��,����'�����$��L%X�%��������X,�L%X�.�+������,���].����	��%�����% AM1 #�	

PM3 ��!���L��������'�����$��L%X�.�+�� X-ray crystallography (�:3L%X 1) ��������'�����

$��L%X�.�+���	��%�����% PM3 +	��%X������3+�� 9���� X-ray crystallography �������

�	��%�����% AM1

���7)5  3  ���!���L�����������'�����$����� Efavirenz $��..����.��L%X�.�+������,���]

.���
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�	��%�����% PM3 (
%�
�)��), AM1 (
%$��:) #�	���'�����$��L%X�.�+�� x-ray crystallography

(
%��,�����)

+��9����[?�\�.�������+?���)���	��%�����%����,���]���%#������$��� (HF/3-21G) #�	

���%�!������������#�� AM1 ��)X�&$�&�����,���]3�������
�������
����������&������

efavirenz  ��)X�&$�&����[?�\�����
��������	
��������
����#�	�������������
������3

2. ���84�D�����

��
��������������
����'!��
��
�����

 (Quantitative structure activity relationship)

2.1 ���[?�\�����
��������	
��������
����#�	����������#��
������

(Two-dimensional quantitative structure activity relationship, 2D-QSAR)

2.1.1 ���[?�\�����
��������	
��������
����#�	����������#��

conventional–QSAR

���[?�\�����
��������	
��������
�����������������#��
������ (2D-QSAR)

���
��3�	���&������ efavirenz �.�L,�����3�%���L%��9�����,���]L%X�.�+���	��%�����%

�!����(�������� �)� AM1 #�	 �	��%�����% #�� ����$��� �)� HF/3-21G  !?X�  #���	���%+	&
�
�����

�$������(�����#�	
������$���������L%X#���������

2.1.1.1 
������$������(�����#�	
������$������������
��3�	���&�

����� Efavirenz


������$������(��������
��3�	���&������ Efavirenz 
����"

�������.�&$�3�	+�
�L�� (Atomic net charge) ����	��� C1, C2, C4, C5, C6, C7, C8, C9,

C10, C11, H12, H13, H14, F15, F16 #�	 O17 L%X�36�����
����
������
��3�	���.��#
.�

���L%X 4

���7)5  4 ����
����
������
��3�	��� Efavirenz


������$������������
��3�	���&������  efavirenz  L%X[?�\�  #�	

�,���������
������$������
��������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��.

.����.�� �.�#�� Lipophilicity, Molecular refractivity, Molecular mass, Molecular polarizability,

C5

C6

C7

C8

C9

C4

N1

C2

Z

C3

R

X

H11

O17

H13

H12

F14

F16

F15

C10
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Molecular volume, Surface area �.�
������$������(�����#�	
������$����������.�+�����

�,���].����	��%�����% AM1 #�	 HF/3-21G

2.1.1.2 ���
�#��+,����#
.�����
��������	
��������
�������

����������&���������������!�����"���#�� HIV-1 #��
������ (2D-QSAR)

���
�#��+,����L%X#
.�����
��������	
����
������$������
�������

����������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.��#�	$��.���������� (K103N)

#��
������ (2D-QSAR) �36����
��������
��������	
����
������$������
��������������

���L��$%���� ���
��3�	���&������ Efavirenz  &��:3���#��+,����
�����$���
��

�
��:]  (Multiple linear  regression  model) &����
��������
��������	
��������
�������


��3�	���&������ Efavirenz �������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 ���� 

#��+,����
�����$���
���
��:]L��#��L%X�36��3�.�":�
�����?�� #�	L,�&
��.�#��+,����L%X

#
.�����
�������+,�������  +?�L,������+��]���]������#��+,����+�����L��
"��� �.�

#�� ��� Correlation coefficient (r), R-square (r
2
) #�	 Standard error of the estimate (s)

9����[?�\����
��������
��������	
��������
�������
��3�	���

&������ Efavirenz �������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.�� (WT)

�����#��+,����
����L%X.%L%X
�.L%X#
.�����
�������
������$������
����L%X�.�+������,���]

.����	��%�����% AM1 �������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.�� �)�

#��+,����
����L%X 1

log(1/IC90) = -0.008(�0.001)MS + 26.405(�5.160)H12 + 0.553(�0.149)C5

+1.970(�1.705) (1)

r = 0.766, r
2 
= 0.588, s = 0.1503

#��+,����
����L%X.%L%X
�.L%X#
.�����
�������
������$������
����L%X�.�+�����

�,���].����	��%�����% HF/3-21G �������������&���������������!�����"���#�� HIV-1

$��..����.�� �)�#��+,����
����L%X 2

log(1/IC90) = -0.0538(�0.008)Pol - 0.139(�0.027)LogP + 3.247(�1.282)C9

-1.156(�0.512)C7 + 8.843(�0.752) (2)

r = 0.848, r
2 
= 0.720,   s = 0.1228
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+������3�%���L%�������#��+,����
����L%X.%L%X
�.&��������������
�������

�	
����
������$������
�����������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��.

.����.�� �.���+��]�+�����L��
"��� �)���� r #�	 r
2
 �)�#��+,����
����L%X 2  !?X��.�+�����

�,���]���������L%X�.�+������,���].����	��%�����% HF/3-21G

���������L%X3����&�#��+,���� QSAR 
,�
���
��3�	���&������ efavirenz �%�        

$%�&
��
(�������������
������$������(����� �)� C7 #�	 C9 #�	���������
������$��������� �)� 

Lipophilicity #�	 Molecular polarizability  +�.�36����������L%X
,���{�������������           

&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.�� +��
��3�	
�L��Z������������  C9 #�	 

C7 !?X���+��]��36� Active center ���������� #
.�&
��
(�����������������&�����������+	

���X��?�� "��
���.����
��#��������	+������(����������] C9 ��)X��+��
��3�	
�L��Z
���

������������ C9 �%����36���� !?X�$%�&
��
(����
�:�#L�L%X X �����]��������� C9  ���+	�36�              


�:�.?�����(����� (Electron withdrawing group)  #��L����%������L%X�,�#
��� C9 ����%
�:�#L�L%X X 

&.� #����������� C9 �%����
�������
:� (High correlation) ������������ C5, C8 #�	 F16 #��

L%X�,�#
��� F16 ����%
�:�#L�L%X X &.� 
���L%X�,�#
��� C8  �%
�:�#L�L%X X �36� H  .������+?�����

��+��]�L%X�,�#
��� C5 !?X�
�:�#L�L%X X ����36�
�:�L%X.?�����(������.�.% �.�.:�.�+��������

��	+��3�	+���� C5  !?X�����36�����������	
����".?�����(����� +?�+	
��9�&
�
��

3�	���������%�#
.��������������&������������.�
:��?�� &��]	L%X�,�#
��� C7 �%����
��

#���&������	+������(�������� ��)X��+��
��3�	
�L��Z
������������ C7 �%����36��� !?X�$%�&
�

�
(����
�:�#L�L%X X ���+	�36�
�:�&
�����(����� (Electron donating group) #��3�������L%X

�,�#
��� C7 �%
�:�#L�L%X X �36� H  #�� C7 �%����
�������
:� (High correlation) ������������ 

C6 �.��%��� Correlation �L����� -0.9794 +?���+��]��,�#
��� C6 !?X�
�:�#L�L%X X ����36�
�:�

L%X&
�����(������.�.% �.�.:�.�+����������	+��3�	+���� C6 !?X�����36����������	
����"

&
�����(�����+?�+	
��9�&
�
��3�	���������%�#
.��������������&������������.�
:��?�� 


,�
������������
������$���������L%X
,���{&�#��+,���� �)� Molecular polarizability #�	 

Lipophilicity  +�����
��3�	
�L��Z������������
������$����������
����%� #
.�&
��
(����     ���

�������&�����������+	���X��?��
���%����.�����36�������������������)X��+�����


��3�	
�L��Z������������ Molecular polarizability �36��� #�	�. Lipophilicity ����������

&
��.�� ��)X��+�����
��3�	
�L��Z������������ Lipophilicity �36���

���+���%�#�����)X���+��]�#��+,����L%X�.�+������,���]
������$������
����.���

�	��%�����% HF/3-21G ���9�L������
����L%X�.�+�����L.������
��3�	���&������ 

efavirenz L%X#
.��������������
:�&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.�� ��

�������:�L%X�.�+��#��+,����L%X
����"�,������������#
.������������������������
��

3�	���&������ Efavirenz �.��36������.%
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9����[?�\����
��������
��������	
��������
�������
��3�	���&������ 

efavirenz �������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 ���������� (K103N)   ��

���#��+,����
����L%X.%L%X
�.L%X#
.�����
�������
������$������
����L%X�.�+������,���].���

�	��%�����% AM1 �������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.�� �)�#��

+,����
����L%X 3

log(1/IC90) = -6.439(�1.535)O18 + 0.044(�0.008)MR - 0.005(�0.001)VOL

+7.050(�0.879) (3)

r = 0.842, r
2 
= 0.709, s = 0.280

#��+,����
����L%X.%L%X
�.L%X#
.�����
�������
������$������
����L%X�.�+�����

�,���].����	��%�����% HF/3-21G �������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 

$��.���������� �)�#��+,����
����L%X 4

log(1/IC90) = +0.062(�0.006)MR + 14.245(�2.551)C9 - 9.006(�1.789)H14

+0.071(�1.333) (4)

r = 0.890, r
2 
= 0.792, s = 0.250

+������3�%���L%�������#��+,����
����4�36�#��+,����L%X.%L%X
�.&����������

����
��������	
����
������$������
�����������������&���������������!�����"���#�� 

HIV-1 $��.���������� (K103N) ��)X���+��]�+�����L��
"��� �)���� r #�	 r
2
 �)� !?X��.�+�����

�,���]���������L%X�.�+������,���].����	��%�����% HF/3-21G

&���������������!�����"���#��$��.�������������
��3�	���&�������%'���%����!�

���������
������������(�����+�.�36����������L%X
,���{�������������&������������.�#�� C9

#�	 H14 �.� C9 �%����
�������
:���� C5 .��������)X���+��]�+���,�#
������
�:�#L�L%X�����

X L%X���	��:�L%X C5 ���+	�36�
�:� electron withdrawing +?�+	
��9�&
���������������%���
:��?��

���+���%�#���
������$���������L%X�%�������
,���{�����������������!���)� molar refractivity

(MR)���������� .�������������L%X�%
�:�#L�L%XL%X�%������	�	���+	
��9�&
��������������&�

����������
:��?��
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2.1.2 ���[?�\�����
��������	
��������
����#�	����������#��      �O

��#��� (Hologram quantitative structure activity relationship, HQSAR)

9�+�����[?�\������#��+,�����O��#���L%X
����+�����[?�\�����


������� �	
��������
�����������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 L���            

$��..����.�� #�	$��.���������� (K103N) �%��������$)X�")�&�L��
"���#�	�%3�	
�L�����&�

���L,����
:� .��#
.�&������L%X 4 �.��%���   r
2
cv= 0.655  #�	 s-press = 0.141 
,�
���

#��+,����L%X
����+������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��..����.��    #�	 

r
2
cv= 0.783  #�	 s-press = 0.256 
,�
��� #��+,����L%X
����+������������&�����������

����!�����"���#�� HIV-1 $��.���������� (K103N)

�����7)5 4  #
.�#��+,������� HQSAR �������������������������%'���%����!�+,����

52 ����
����

#��+,���� �������������������� noc r
2
cv SEcv r

2
SE

1 WT HIV-1 RT 4 0.655 0.141 0.871 0.118

2
K103N HIV-1 RT 3 0.783 0.256 0.854 0.132

#9�������L����L%X�.�+��#��+,�����.�#
.�"?�����3�	���
,���{���

������� (molecular fragment) L%X�%9��������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 

(�:3L%X 4-5 ) �.�+	#
.�9������.����
�
���
%���#���	�	���L%X�%9�������#
.��������-

����%����	��%�..���%� �����
%#.� (#.� #.�
�� 
��) #
.����������	���
�)�����3�	����
���

�%��.����
����"&����������� &��]	L%X�����
%��%�� (�
�)�� ��%����,����� ��%��) #
.���������

�	���
�)�����3�	����
����%����X�����
����"&�����������

+��#9���� HQSAR L%X[?�\��	
�����%'���%����!�#�	����!�����"���#��

HIV-1 (�:3L%X 4-5) �.��,�����	���� #�!�.��!�.�� L%X�����]����������+�� (binding pocket)

����+��]�����.��� 9����[?�\������
�:#L�L%X X L%X�,�#
��� C5 
�)� C6 �36�����3�	���L%X


,���{&����#
.�����������&���������������!��.��#
.�.���
%��%��&��:3L%X 4 
�:� OCH3

���	L%X�,�#
��� C5  
�:�#L�L%X Z �)� �	���������+� #�	 
�:� CC-Cyclopropyl #L�L%X

L%X�,�#
��� R .��#
.�
%�
�)�� &��]	L%X Z ��)X�#L�L%X.����	������!��+�#�	
�:�

OCH2CHCHCH3(trans) ���	L%X�,�#
��� R L,�&
�����������&���������������!�����"���

#���.��.��#
.�.���
%
�� ����:�L%X�.�+��#��+,����$%�&
��
(�"?�����#�������������
����

L%X
,���{�������������L%X&$�&���������������!�����"���#����$���%-1 $��..����.��#�	$��.����

������ (K103N) ��)X���+��]�#9�������L����L%X�.�+�����[?�\�L�� QSAR ��������������

+���O�.��'��� !?X��36������]L%X���.������������	
���������������������!�������
�.��������

����:�+�����L.���.������+������	
����
���������#�	����!��
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(�)

(�)

���7)5 5  (�) #9�������L����L%X�.�+�����[?�\��.��	��%�����% HQSAR �	
��������������

efavirenz 17 (�����L%X 1) �������!�����"���#��$��..����.��

              (�) #9�������L����L%X�.�+�����[?�\��.��	��%�����% HQSAR �	
��������������

efavirenz 21 (�����L%X 1) �������!�����"���#��$��..����.��
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(�)

(�)

���7)5 6   (�) #9�������L����L%X�.�+�����[?�\��.��	��%�����% HQSAR �	
��������������

efavirenz 2 (�����L%X 1)�������!�����"���#��$��.���������� (K103N)

             (�) #9�������L����L%X�.�+�����[?�\��.��	��%�����% HQSAR �	
��������������

efavirenz 46 (�����L%X 1)�������!�����"���#��$��.���������� (K103N)
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2.2   ���[?�\�����
��������	
��������
�����������������&��$��
������

 (Three- dimensional quantitative structure activity relationship, 3D-QSAR)

2 . 2 . 1  �� �% � � � �� � � � � 	 
� � $� � � 3 �% � � � L% � � 
 � � � � � � � � � � �� �                          

(Comparative Molecular Fields Analysis, CoMFA)

2.2.1.1 #��+,�������'�
,�
�����������������!�����"���#�� 

��$���%-1 ���
��&���������������%'���%����!�

�.�L,����
����#��+,�������'��.��3�%���L%�������������$)X�")�

���#��+,����L%X�,���]
�����L������
�����������������.������%�!������������ AM1 #�	 

#������$��� HF/3-21G 9����[?�\�.�������
����"
��3#��+,�������'����
�����������%

'���%����!�&���������������!�����"���#����$���% 1 #��.����.��#�	��������� (K103N) 

.��#
.�&������L%X 5 #�	 6 ����,�.�� 9����[?�\������#�+,�������'�L%X�.�+�����

�,���]
�����L������
����.������% AM1 #�	 HF/3-21G �.�#��+,����L%X.%L���&�.�����]���

L��
"���������%���
,���{#�	��]���&����L,��������������
,�
�����������������!��L%X

#���������L���
��$��. �.�#��+,����L%X
����+������������&���������������!�����"���

#�� HIV-1 $��..����.���%���   r
2
cv= 0.687  #�	 s-press = 0.155    #�	���   r

2
cv=  0.656      

#�	 s-press = 0.059  ��)X��,�����:���+������,���].������% AM1#�	 HF/3-21G ����,�.��   


,�
���#��+,����L%X
����+������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��.����

������ (K103N)      �%���   r
2
cv= 0.804  #�	 s-press = 0.224 #�	���   r

2
cv=  0.762      #�	       

s-press = 0.094  ��)X��,�����:���+������,���].������% AM1#�	 HF/3-21G ����,�.��


,�
���9����[?�\����'�����+	#
.�������������������������L%X�%9�

�������!�����"���#�� 2 #���)� �����������
������ #�	�������������������
#���� �.�

+��#��+,�������'�L%X.%L%X
�.+	�,�������
��3�	
�L��Z������������&�
����#
.��36����

���L����  positive coefficient contour map 
���"?�������X������������&�����
�����������

��)X����X�����
����"&����������� #�	 negative coefficient contour map 
���"?� ����.

�����������&�����
�������������)X����X�����
����"&����������� &����[?�\��%�����
��

������������������
����������� ����
����&������������+	#
.�.������	��%�.����3�%� 

Green coefficient contour map #
.�"?�������X������������#��
������&��������+	$���

���X�����
����"&����������� Yellow coefficient contour map #
.�"?�����.�����������

#��
������&��������+	$������X�����
����"&����������� Red coefficient contour map 

#
.�"?�������X������	+������(�����&��������+	$������X�����
����"&����������� Blue 

coefficient contour map #
.�"?�����.�����	+������(������������+	$������X�����


����"&�����������

��������(�����)X��+��#��+,����L%X�.�+������,���]
�����L������


�����������������.������% AM1 #�	 HF/3-21G �%�������
����"&����L,����#�	���
,���{
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������L��
"���
:�#�	���&�����%����� #����)X���+��]�+������
�����������������L%X�.�+�����

�,���]L��� 2 #�� ��������% HF/3-21G &
�����
����L%X&�����%�����9����L.���L��9�?����!�

�������L%X
�. .������+?���)��#��+,����L%X�.�+������,���]
�����L������
����.������% HF/3-

21G ��)X�&$�&����������	
�����3 ��X��)���+��]���)��#��+,����L%X 5#�	 6 
,�
������

��������������������!�����"���#��$��..���.��#�	$��.���������� (K103N) ����,�.��

�����7)5 5. #
.�#��+,�������'����
���������� efaviarenz L%X�.�+������,���]3���

����
�����.����% AM1 (52 ����
����)

Model Inhibitory Activity Field

Type

noc r
2
cv s-press Steric contribution

3 WT HIV-1 RT Both 6 0.687 0.155 54.2

4 K103N HIV-1 RT Both 6 0.804 0.224 52.4

�����7)5 6. #
.�#��+,�������'����
���������� efaviarenz L%X�.�+������,���]3���

����
�����.����% HF/3-21G. (52 ����
����)

Model Inhibitory Activity Field

Type

noc r
2
cv s-press S t e r i c

contribution

5 WT HIV-1 RT Both 6 0.656 0.059 58.8

6 K103N HIV-1 RT Both 6 0.762 0.094 54.4

�����7)5 7. �������������&���������������!�����"���#����$���%L%X�.�+�����L.���#�	

L,�����.�#��+,�������'�L%X��:�&��:3��� log (1/C) �������������&������ efaviarenz L%X�36�

�������� Test set (8 ����
����)

WT RT K103NCopds. No.

Expt.log(1/C) Calc. log (1/C)
a

Expt.log  (1/C) Calc. log  (1/C)
b

T1 8.40 8.37 6.84 6.20

T2 8.59 8.45 6.71 6.91

T3 8.65 8.48 7.23 6.41

T4 8.57 8.14 7.08 6.37

T5 8.53 8.21 6.97 6.29

T6 8.19 8.85 5.79 6.96

T7 8.17 8.07 7.52 6.84

T8 8.10 8.48 7.11 7.52
a
 �,���]�������������+��#��+,�������'�L%X 5

b
 �,���]�������������+��#��+,�������'�L%X 6
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7

7.5

8

8.5

9

7 7.5 8 8.5 9

Experimental log(1/C)

C
a
lc

u
a
lt
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 l
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1
/C
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5

6

7

8

9

5 6 7 8 9

Experimental log(1/C)

C
a

lc
u

la
te

d
 l

o
g

(1
/C

)

���7)5 7 ���'#
.��������������&���������������!�����"���#�� ��$���% 1 ��������

training set L%X�.�+�����L.���#�	���L,�����.�#��+,�������'� (#��+,����L%X 5)

���7)5 8 ���'#
.��������������&���������������!�����"���#�� ��$���% 1 �������� 

training set L%X�.�+�����L.���#�	���L,�����.�#��+,�������'� (#��+,����L%X 6)
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2.2.1.2  ������������	
��������������&������������������%'���%����!�

#�	����!����$���%

&������+��]�#9�������L�������'� (�:3L%X 9) �.��,��������
����

�������!�����"���#����$���%-1 �����]�������+��L%X���.��������������+��]���)X��36�


���$������X���������&+&�������.�����������#�	������#��������������������������!��

������������� ��$���%-1 L%X�%����������
:�����3 9����[?�\������&���������������!�����

"���#����$��%-1 $��..����.�� 
����������%'���%����!������]
�:�#L�L%X R �,�#
��� C4 �%

�����������#������(����
#������)X��+�������L����
%#.� (�:3L%X 9(�))  .������&����3���

�3�%X��
�:�#L�L%X�����]�%�����36�
�:�L%X�%����
��#������3�	+�����(�����+,���������)X�

���X��������-���&����������� ���+���%����.���
�:�#L�L%X����%���.&
{��%������	�	���

�?����)X��+���%���L����
%��%�����.&
{�L%X�����]&�����%�� &��]	L%X�����] C6 �����
�:�#L�

L%XL%XL,�&
��%�����	+��3�	+��������(����������]�����.��������)X����X�����������&����

������� ��)X��+���%���L����
%��,�������:�&��������]�%� 
,�
�����������������!�����"���#����$

��%-1 $��.���������� (K103N) ��+��]��.�+��#9�������L�������'�(�:3L%X 9(�)) ������%

����#��������������������L������
����L%X
,���{&���������������!����)X��3�%���L%�����

����!��$��..����.��������.��$�. �.�
��������������]
�:�#L�L%X X L%X���	��:�L%X�,�#
��� C6 �%

���������������(����
#������)X��+�������L����
%#.����������:������]�%� .������&����3���

�3�%X��
�:�#L�L%X����36�
�:�L%XL,�&
������	+������(����������]�%�
:��?�� �$�� electron 

withdrawing group ��)X����X�����������&����������� &��]	L%X�,�#
��� C5  ����%
�:�#L�L%X�%

������	�	
:���)X����X�����������&�������������)X��+���%���L����
%��%��&������]�%����+��

�%�#���
�:�#L�L%X R ���	��:�L%X C4 �����L����
%��,�����#�	
%�
�)��&������]&�����%����� #
.�

����%�����������#������(����
#����#�	
������ .������
�:�#L�L%X�%�����%������	�	������

#�	&
������	+���������(���������+	
��9����������X�����������&����������� �.�9�L%X�.�

+�����������	
�#9�������L����
���    
������ #�	 ����(����
#���� 
����"&$��36����

�:��)��*����)X�$%�#�	���3����3�%X������
�������
�����&
��&������ efavirenz L%X�%3�	
�L��

���
:�&���������������!�����"���#����$���%-1 $��..����.��#�	$��.���������� (K103N) 

�.�����3
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(�)

(�)

���7)5 9 (�) #9�������L����L%X�.�+�����[?�\��.��	��%�����% CoMFA �	
��������������

efavirenz L%X�,��������
����.������% HF/3-21G �������!�����"���#��$��..����.�� (WT)

         (�) #9�������L����L%X�.�+�����[?�\��.��	��%�����% CoMFA �	
��������������

efavirenz L%X�,�������
����.������% HF/3-21G �������!�����"���#��$��.����������

(K103N)
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2 . 2 . 2  �� �% �� � � � � 	 
� � 3 �% �� �L% ��.� $�% � � �� �
�) �� � $� � � � � ��� �                       

(Comparative Similarity Index Analysis, CoMSIA)

2.2.2.1 #��+,��������!%�
,�
�����������������!�����"���#��

��$���%-1 ���
��&���������������%'���%����!�

�.�L,����
����#��+,��������!%��.��3�%���L%�������������$)X�")�

���#��+,����L%X�,���]
�����L������
�����������������.������%�!������������ AM1 #�	 

#������$��� HF/3-21G 9����[?�\�.�������
����"
��3#��+,��������!%����
����������

�%'���%����!�&���������������!�����"���#����$���% 1 #��.����.��#�	��������� (K103N) 

.��#
.�&������L%X 12 #�	 13 ����,�.�� 9����[?�\������#��+,��������!%�L%X�.�+�����

�,���]
�����L������
����.������% AM1 #�	 HF/3-21G &
�9�L%X.%L���&�.�����]���L��
"���

������%���
,���{#�	3�	
�L�����&����L,��������������
,�
�����������������!��L%X#��

�������L���
��$��. �.�#��+,����L%X
����+������������&���������������!�����"���#�� 

HIV-1 $��..����.���%���   r
2
cv= 0.670  #�	 s-press = 0.251    #�	���   r

2
cv=  0.740      #�	 

s-press = 0.140  ��)X��,�����:���+������,���].������% AM1#�	 HF/3-21G ����,�.��   


,�
���#��+,����L%X
����+������������&���������������!�����"���#�� HIV-1 $��.����

������ (K103N)      �%���   r
2
cv= 0.789  #�	 s-press = 0.241 #�	���   r

2
cv=  0.794      #�	  

s-press = 0.258  ��)X��,�����:���+������,���].������% AM1#�	 HF/3-21G ����,�.��


,�
���9����[?�\�����!%�����+	#
.�������������������������L%X�%

9��������!�����"���#�� 5 #���)� �����������
������ �������������������
#���� �����

�������O�.��'��� ��������������&
��3����#�	������������������3���� &�L,�����.%�����

���[?�\����'� 
����"L%X+	�,�������
��3�	
�L��Z������������&�
����#
.��36����

���L����  positive coefficient contour map 
���"?�������X������������&�����
�����������

��)X����X�����
����"&����������� #�	 negative coefficient contour map 
���"?� ����.

�����������&�����
�������������)X����X�����
����"&����������� &����[?�\��%�����
��

������������������
����������� ����
����&������������+	#
.�.������	��%�.����3�%�

Green coefficient contour map #
.�"?�������X������������#��
������&��������+	$���

���X�����
����"&����������� Yellow coefficient contour map #
.�"?�����.�����������

#��
������&��������+	$������X�����
����"&����������� Red coefficient contour map

#
.�"?�������X������	+������(�����&��������+	$������X�����
����"&����������� Blue

coefficient contour map #
.�"?�����.�����	+������(������������+	$������X�����


����"&����������� Magenta coefficient contour map #
.�"?�������X������36��O�.��'

���&��������+	$������X�����
����"&����������� White coefficient contour map #
.�"?�

����.�����36��O�.��'���&��������+	$������X�����
����"&����������� Cyan coefficient

contour map #
.�"?�������X�����
����"&����&
��3����&��������+	$������X�����
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����"&����������� Purple coefficient contour map #
.�"?�����.����
����"&����&
�

�3����&��������+	$������X�����
����"&����������� Orange coefficient contour map

#
.�"?�������X�����
����"&��������3����&��������+	$������X�����
����"&����

������� White coefficient contour map #
.�"?�����.����
����"&��������3����&�

�������+	$������X�����
����"&�����������

��������(�����)X��+��#��+,����L%X�.�+������,���]
�����L������
����

�������������.������% AM1 #�	 HF/3-21G �%�������
����"&����L,����#�	���
,���{���

���L��
"���
:�#�	���&�����%����� #����)X���+��]�+������
�����������������L%X�.�+�����

�,���]L��� 2 #�� ��������% HF/3-21G &
�����
����L%X&�����%�����9����L.���L��9�?����!�

�������L%X
�. .������+?���)��#��+,����L%X�.�+������,���]
�����L������
����.������% HF/3-

21G ��)X�&$�&����������	
�����3 ��X��)���+��]���)��#��+,����L%X 9 #�	 10 
,�
������

��������������������!�����"���#��$��..���.��#�	$��.���������� (K103N) ����,�.��

�����7)5 12. #
.�#��+,��������!%����
���������� efaviarenz L%X�.�+������,���]3���

����
�����.����% AM1 (52 ����
����)

Model Inhibitory Activity Field

type

noc r
2
cv s r

2a
SEE F

7 WT HIV-1 RT All fields 6 0.670 0.251 0.905 0.092 68.45

8 K103N HIV-1 RT All fields 4 0.789 0.241 0.897 0.198 115.6
a
conventional r

2

�����7)5 13. #
.�#��+,��������!%����
���������� efaviarenz L%X�.�+������,���]3���

����
�����.����% HF/3-21G. (52 ����
����)

Model Inhibitory Activity Field

type

noc r
2
cv s r

2a
SEE F

9 WT HIV-1 RT All fields 6 0.704 0.140 0.917 0.074 73.256

10 K103N HIV-1 RT All fields 3 0.794 0.258 0.887 0.191 122.688
a
conventional r

2
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Experimental log(1/C)

C
a
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e
d

 l
o

g
 (

1
/C

)

�����7)5 14. �������������&���������������!�����"���#����$���%L%X�.�+�����L.���#�	

L,�����.�#��+,��������!%�L%X��:�&��:3��� log (1/C) �������������&������ efaviarenz L%X�36�

�������� Test set (8 ����
����)

WT RT K103NCpds.

No. Expt.log

(1/C)

Calc. Log

(1/C)
a

Expt.log

(1/C)

Calc. log

(1/C)
b

T1 8.40 8.27 6.94 6.15

T2 8.59 8.47 6.71 6.49

T3 8.65 8.35 7.23 6.08

T4 8.57 8.00 7.08 6.61

T5 8.53 8.13 6.97 6.64

T6 8.19 8.76 5.79 7.08

T7 8.17 8.04 7.52 6.34

T8 8.10 8.23 7.11 7.27
a
 �,���]�������������+��#��+,��������!%�L%X 9

b
 �,���]�������������+��#��+,��������!%�L%X10

���7)5 10 ���'#
.��������������&���������������!�����"���#�� ��$���% 1 ��������

training set L%X�.�+�����L.���#�	���L,�����.�#��+,��������!%� (#��+,����L%X 9)
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5

6

7

8

9

5 6 7 8 9

Experimental log(1/C)

C
a

lc
u

la
te

d
 l

o
g

(1
/C

)

���7)5 11 ���'#
.��������������&���������������!�����"���#�� ��$���%-1 ��������

training set L%X�.�+�����L.���#�	���L,�����.�#��+,��������!%� (#��+,����L%X 10)

2.2.2.2  ������������	
��������������&������������������%'���%����!�

#�	����!�����"���#����$���%

&���������������!�����"���#��$��..����.�� #9�������L����          

����!%�  ���
���
������ ����(����
#���� �O�.��'��� (#
.�.���:3 12 (�)) ���&
�

�3���� #�	�������3���� (#
.�.���:3 13 (�))�.��,��������
�����������!�����"���#��

��$���%-1 �����]�������+��L%X���.��������������+��]���)X��36�
���$������X���������&+&�

������.�����������#�	������#��������������������������!��������������� ��$���%-1 L%X�%

����������
:�����3 9����[?�\������
,�
��������������
������ ����(����
#���� &
�����:�

$%�#�	������#�����������)X�&
��.�����������
:��?��L%X
�.��������#��+,�������'� ���

�:�
,���{L%X���X��?�����)�������������O�.��'��������
��������������]
�:�#L�L%X X �,�#
��� 

C5 
�)� C6 �%���L����
%$��:#
.�"?����$%�#�	���3����3�%X��
�:�#L�L%XL%X&
�����O�.��'���

����������
:��?�� ��)X�
��9�&
��%����������&�����������
:��?�� ���+���%�#�������%�����������

�O�.��'��������]
�:� R !���L��������L����
%#.�#�	
%��%�� $%�&
��
(����
�:�#L�L%X R L%X

�,�#
��� C4 ����%������	�	
:� #�	�%�����	+���������(�����
:�#��L,�&
���������%����

�36��O�.�'����
:� +	�36�9�.%���������X�����������&���������������!�����"���#����$���%

$��..����.�� &�L,�����.%��������������������������������!�����"���#����$���%$��.

.����.�� 
,�
������#
.�����������&���������������!�����"���#����$���%$��.���������� 

(K103N) �������������&�������%'���%����!� #9�������L��������!%����
���
������ ����(�
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���
#���� �O�.��'��� (#
.�.���:3 12 (�)) ���&
��3���� #�	�������3���� (#
.�.���:3 

13 (�)) �����&���������������!�����"���#����$���%$��.���������� (K103N) �������������

&�������%'���%����!� �%�����������
������#�	����(����
#����
�.��������#��+,�������

'� ����:�
,���{L%X�36�3�	��$�����X��?���)��%������������O�.��'���#
.�.�����L����
%$��:

�����]
�:�#L�L%X X L%X�,�#
��� C6 #
.����
�:�#L�L%X�,�#
����%����L,�&
������36��O�.��'���

����������
:��?�� #�	����%���L����
%$��:!���L�����
%��%�������]
�:�#L�L%X R ���	L%X

�,�#
��� C4 #
.����
�:�#L�L%X�%�����%������	�	
:�#�	L,�&
��%����O�.��'�������������
:�

�?��  ��++	�%
���$���&�������X�����������&����������� ���+���%�#������L����
%
��L%X�����]


�:�#L�L%X R $%�&
��
(����
�:�#L�L%XL%XL,�&
���������%����
����"&��������3�����.�.%���	L%X

�����]�%�+	�%9�L,�&
�����������&��������������X��?�� &��]	L%X�����]
�:�#L�L%X Z �%���L����


%����#
.���������]�%�����%
�:�#L�L%XL%X�%
�����&��������3�����.�.% +	L,�&
����X�3�	
�L��

���&������������.�
:��?��



37

(�)

(�)

���7)5 12  (�) #9�������L����
��� Steric, electrostatic, hydrophobic L%X�.�+�����[?�\�

�.��	��%�����% CoMSIA �	
�������������� efavirenz L%X�,��������
����.������% HF/3-21G

�������!�����"���#��$��..����.�� 

     (�) #9�������L����
��� Steric, electrostatic, hydrophobic L%X�.�+�����[?�\�

�.��	��%�����% CoMSIA �	
�������������� efavirenz L%X�,��������
����.������% HF/3-21G ���

����!�����"���#��$��.���������� (K103N)
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(�)

(�)

���7)5 13 (�) #9�������L����
��� Hydrogen donor #�	 hydrogen acceptor L%X�.�+��

���[?�\��.��	��%�����% CoMSIA �	
�������������� efavirenz L%X�,��������
����.������%

HF/3-21G �������!�����"���#��$��..����.��

   (�) #9�������L����
��� Hydrogen donor #�	 hydrogen acceptor L%X�.�+��

���[?�\��.��	��%�����% CoMSIA �	
�������������� efavirenz L%X�,��������
����.������%

HF/3-21G �������!�����"���#��$��.���������� (K103N)
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��)X���+��]�#9�������L����L%X�.�+����[?�\�L�� QSAR L�����%������������O�.�              

�'���!?X��36������]L%X���.������������	
���������������������!�����������:�L%X�.�+��L��#��

+,����$?�&
��
(�������.��$�."?�����#�������������
����L%X
,���{�������������L%X&$�&����

�����������!�����"���#��L%X#��������� ���+������#���9����������	
�L%X�.�+��L�����%
�.

��������L������
�.������������:�+�����L.���.������+������	
����
���������#�	����!�� 

L,�&
�
����"����������
,���{��������������#��
������#�	�O�.��'���&�����
�������

���������������O�.��'��� �������!��!?X�3�	���.��� amino acid residues �.�����	�����

��X� L%X�,���
��� Lysine 103 �.��36������.% #�	��)X� amino acid &��,�#
���.����������.����

���������+�� Lysine �36� Asparagine +?�L,�&
������������&�
������ steric   electrostatic 

hydrophobic H-donor #�	 H-acceptor  �	
���� �����������������!��&������]�%��3�%X���3

#�	��+L,�&
��������������
����"#
.�����������L%X.%�.� !?X�9����[?�\��%�����36�����)��*��


,���{L%X
����"�����������������L%X#����������������������L%X�%�������!�����"���#����$��

�%-1 L%X����%������������� (WT) ���	�%������������� (K103N) �.��.����[?�\�L�������������

���.���X� !?X��36�3�	��$��&�������#��
���������&�������������� efavirenz L%X��.����%���

�������
:��?��&������������������!�����"���#����$���%-1 L%X�%������������� (K103N) ���

�3

3. ������'�����!�"!����
��
��
#����$%�����&���'�� HIV-1 *��!"��
����"�
����)

+���)����%�

#��+,����L%X�.�+�����[?�\�����
��������	
��������
�����������������.������% 

HQSAR, COMFA #�	 COMSIA �%��������$)X�")�&�L��
"��� #�	�%3�	
�L�����&����

L,����
:� #�	#���	#��+,����&
����L%X&�����%����� +?��������36�#��+,����L%X
����"������

����
��������	
�����������������
������������������.��36������.% #9�������L����L%X�.�

+��#��+,����+�����% COMFA $%�&
��
(�"?�����
,���{��������������
������ #�	����(�-      

���
#��������������L%X�%������������� #�	9�+��#��+,�������% COMSIA &
�����:�L%X���X�

��������&+&������������L��
���
������ 
�������(����
#���� 
����O�.��'��� ���

L�������
����"&����&
�#�	����3�������
��3�	���L%X&$�&����+���������!�����"���

#����$���%-1

��)X���+��]�#9�������L����L%X�.�+�����[?�\�L�����%������� Hydrophobic pocket

!?X��36������]L%X���.������������	
������������������!��������36�����:�L������
����L%X
,���{

L%X$���&����$%�#�	&�������#�������������������&���������������%'���%����!����&
��L%X�%    

����������
:�&���������������!�����"���#����$���%-1�.�����	$��.���������� (K103N)

&�������#���������$��.&
������ ���X�+��L,������+��]�3����3�%X��
�:�#L�L%X

�,�#
��� X  R #�	 Z ���
��3�	����%'���%����!�L%X 46 +�������L%X 1 (
��L%X�%����������-
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���&���������������!�����"���#��$��..����.��
:�L%X
�.) �.���[��
����������
����

�������?� (Bioisosterism) L,�&
�
����"���#������
�����.�
���#�� #����)X���+��]����

���L,������������������������L%X�.����#��&
��+��#��+,����L%X.%L%X
�.#���������%����


����L%X&
�������L,��������������L%X&�����%��#�	.%����
��3�	����%'���%����!�L%X 46

+,���� 5 ����
����  (P1-P5) .��#
.�&������L%X 15

�����7)5 15 ����
��������������L%X":����#���.�#��+,�����������!%�#�	L,������� ���

�������&���������������!����$���%$��.���������� (K103N)

Cpds.

No.

X R Z Experimental

log(1/C)

Predicted

log(1/C)

46 5-MeO,6-Cl CC-cyclopropyl N 8.12 7.73

P1 5-NHCH3,6-Cl CC-cyclopropyl N - 8.15

P2 5-NHNH2,6-Cl CC-cyclopropyl N - 8.14

P3 5-MeO,6-Cl CC-C3H5NH2 N - 8.10

P4 5-MeO,6-Cl CC-C3H5NHOH N - 8.13

P5 5-MeO,6-Cl CC-C3H5NHNH2 N - 8.10
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�"B'!���	����

+�����[?�\�����
��������	
��������
��������������������
��3�	���&�������%

'���%����!�#�	����������&���������������!�����"���#����$���%-1 $��..����.��#�	$��.

���������� (K103N)  �����#��+,����L%X�.�+�����% conventional QSAR �36�#��+,����L%X

#
.�����
��������%��������$)X�")�L��
"���
:� �.�#��+,����L%X�.�$%�&
��
(�����#��������� 

active center ���
��3�	���&�������%'���%����!�&���������������!�����"���#����$���%-

1 $��..����.��#�	$��.���������� (K103N)  �.����������
������$������(������)������	+��

3�	+�L%X�,�#
��� C6 #�	 C8 ���������� #�	���������
������$����������)� molecular 

polarizability #�	 lipophilicity �36�
������$������
����L%X�%����
,���{�����������������!��

���"���#����$���%-1 $��..����.�� �]	L%X�����	+��3�	+�L%X�,�#
��� N1 H13 #�	 F14 #�	 

molar refractivity �36�
������$������
����L%X�%����
,���{�����������������!�����"���#��

��$���%-1 $��.���������� (K103N) 
,�
���#��+,����L%X�.�+�����[?�\�����
��������	
����

����
�����������������.������% HQSAR  COMFA #�	 COMSIA �%��������$)X�")�&�L��


"��� #�	�%3�	
�L�����&����L,����
:� #�	#���	#��+,����&
����L%X&�����%����� +?�������

�36�#��+,����L%X
����"����������
��������	
�����������������
������������������.�

�36������.% #9�������L����L%X�.�+��#��+,����+�����% COMFA $%�&
��
(�"?�����
,���{���

�����������
������ #�	����(����
#��������������L%X�%������������� #�	9�+��#��+,����

���% COMSIA &
�����:�L%X���X���������&+&������������L��
���
������ 
�������(����


#���� 
����O�.��'��� ���L�������
����"&����&
�#�	����3�������
��3�	���L%X&$�

&����+���������!�����"���#����$���%-1 ��)X���+��]�#9�������L����L%X�.�+�����[?�\�

L�����%������� Hydrophobic pocket !?X��36������]L%X���.������������	
������������������!��

����� ����:�L%X�.�+��#��+,����$%�&
��
(������$�.�+�"?�����#�������������
����L%X
,���{

�������������L%X&$�&����"���#����$���%-1 $��..����.��#�	$��.���������� (K103N) ���+��

����#���9����������	
�L%X�.�+��L�����%
�.�������� #�	
�.������������:�+�����L.���.���

���+������	
����
���������#�	����!�� ����:�L%X�.��36��)��*��
,���{L%X�.�+�� ��	
�������

	����������  ligand-based drug design L,�&
����.��������&+#�	
����"�����������������

�	
��������������#�	����!�� ���L����36�����:�L������
����L%X
,���{&�������#���������

����������&���������������%'���%����!����&
��L%X�%  ����������
:�&���������������!�����"���

#����$���%-1 $��.���������� (K103N) ����3
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��
������
�
���
�����+��L%X+	.,�������������)X��&������+	�36����[?�\�L��.��� Structure-based 

drug design �.��%�3|�
���
���&����[?�\�������������	
����
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Investigation of Structural Requirements for Inhibition of HIV-1 Reverse

Transcriptase Inhibitors in the Class of Efavirenz Derivatives, using Comparative

Molecular Field Analysis and Comparative Similarity Indices Analysis
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Introduction

Efavirenz, a potent non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), has been

approved by FDA for the treatment of infections (Sustiva
TM

) [1]. Although HIV infection is

generally well controlled by efavirenz-containing regimens, a number of patients develop

resistance to the drug through a mutation in the viral reverse. In these patients, the K103N

mutation is present in over 90% of the RT sequences examined, leading to a significant

impact on the sensitivity of the virus to the inhibitor. Since the current available drug cannot

cover enough to completely eradicate HIV within the AIDS patient, there is a continuing need

to identify improved agents within each class in order to provide the optimum clinical

benefit. In the present study, three dimensional quantitative structure-activity relationships

(3D-QSAR) based on Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA) and comparative

similarity indices analysis (CoMSIA) to determine the structural requirements of efavirenz

derivatives active against wild type (WT) and mutant type (K103N).

Methods

The starting geometry of efavirenz was taken from x-ray crystallographic data. Two

different biological activities were reported active against WT and mutant type (K103N)

HIV-1 RT. A set of 60 efavirenz compounds were considered [2-5] and fully optimized by

ab-initio molecular orbital method at HF/3-21G level. To determine relationships between

structural properties and HIV-1 inhibitions, comparative molecular field analysis (CoMFA)

and comparative similarity index analysis (CoMSIA) have been applied.

Results

All obtained models are satisfying based on both statistical significance and predictive

abilty which yield cross-validated r2cv value ranging from 0.656 to 0.794. The CoMFA

contour maps reveal that steric interaction play more significant role of the variance in the

data corresponding to WT inhibition, while steric and electrostatic interactions have

approximately equal contributions to K103N inhibitory activity. The resulting CoMSIA

models enhance the understanding of steric, electrostatic, hydrophobic, electron donor and

acceptor requirements for ligands binding to HIV-1 RT. The analysis derived by all methods

highlight different characteristics for different types of wild type and mutant type HIV-1 RT.

Table 1. Summary of QSAR models

Biological Activities Method r2
cv s-press % contribution

CoMFA 0.656 0.059 St=58.8%, El=41.2%WT HIV-1 RT

CoMSIA 0.704 0.094 St=14.8%, El=41.1%, Hyd=21.0%

H-donor=13.5%, H-acceptor=9.6 %

CoMFA 0.762 0.094 St=54.4%, El=45.6%K103N HIV-1 RT

CoMSIA 0.794 0.256 St=13.7%, El=34.0%, Hyd=20.7%

H-donor=16.5 %, H-acceptor=15.1 %

St = Steric contribution, El = Electrostatic contribution, Hyd = Hydrophobic contribution

H-donor = Hydrogen donor contribution, H-acceptor = Hydrogen acceptor contribution



2

1(a) 1(b)
Figure 1(a) and 1(b) The CoMFA steric and electrostatic contour maps of efavirenz compounds derived from

the WT and K103N HIV-1 RT inhibition, respectively.

2(a) 2(b)
Figure 2(a) and 2(b) The CoMSIA steric, electrostatic and hydrophobic contour maps of efavirenz compounds

derived from the WT and K103N HIV-1 RT inhibition, respectively.

3(a) 3(b)

Figure 3(a) and 3(b) The CoMSIA hydrogen donor and acceptor contour maps of efavirenz compounds derived

from the WT and K103N HIV-1 RT inhibition.

Conclusions

The derive models of efavirenz compounds successfully explain the relationships

between structural properties and HIV-1 inhibition. The information obtained from all models

apparently reveal differentiating structural requirements between WT and K103N HIV-1 RT

inhibitory activities of these inhibitors. In addition, the interpretation of the models reinforces

each other and also shows good accordance with inhibitor-receptor complex derived by

experimental data. Consequently, the obtained results can be integrated to provide a

fundamental guideline to design and predict the new compounds with enhancing HIV–1 RT

inhibitory activities active against WT and K103N HIV-1 RT.
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Elucidating inhibitory models of efavirenz analogues as potent 

HIV-1 RT inhibitors by 3D QSAR and docking studies

Elucidating inhibitory models of Elucidating inhibitory models of efavirenzefavirenz analogues as potent analogues as potent 

HIVHIV--1 RT inhibitors by 3D QSAR and docking studies1 RT inhibitors by 3D QSAR and docking studies
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INTRODUCTION:INTRODUCTION:INTRODUCTION:
Acquired Immune Deficiency  Syndromes (AIDS), caused by the human immunodeficiency virus (HIV), is the global health problem. One therapeutic target in the treatment 

of AIDS is the inhibition of HIV reverse transcriptase (HIV-1 RT), an essential enzyme responsible for the formation of proviral DNA from viral RNA. Efavirenz, an NNRTI with 
nanomolar potency, has been recently approved for the treatment of HIV infection. Unfortunately, the efficacy of the inhibitor is limited by the appearance of drug-resistant 
mutant viruses of HIV-1 RT, in particular the Lys103-Asp mutation (K103N). Therefore, the development of the new therapeutics capable of suppressing the viral replication of 
the mutant  HIV-1 RT is still required.  

METHODS OF CALCULATIONS:METHODS OF CALCULATIONSMETHODS OF CALCULATIONS::
The starting geometry of efavirenz compound was obtained from X-ray crystallographic data. 58 efavirenz derivatives were constructed and fully geometrical optimized,

ab-initio molecular orbital method at HF/3-21G level. Three-dimensional quantitative structure-activity relationship (3D QSAR) methods, using comparative molecular field 
analysis (CoMFA) and comparative similarity index analysis (CoMSIA) have been applied to a set of efavirenz derivatives active against wild-type (WT) and mutant type (K103N)        
HIV-1 reverse transcriptase. Computational docking of selected efavirenz compounds was carried out by using GOLD program.

RESULTS AND DISCUSSION:RESULTS AND DISCUSSIONRESULTS AND DISCUSSION::

0.258

0.094

0.140

0.059
s-press

St=13.7%, EI=34.0%, Hyd=20.7%
HD=16.5 %, HA=15.1 %0.794CoMSIA

St=54.4%, EI=45.6%0.762CoMFA

Mutant type 
K103N HIV-1 RT

St=14.8 %, EI=41.1 %, Hyd=21.0 %
HD=13.5 %, HA=9.6 %0.704CoMSIA

St=58.8 %, EI=41.2 %0.656CoMFA

WT HIV-1RT

% Contributionr2
cvMethodsBiological activity

3D QSAR Models

The obtained CoMFA and CoMSIA models are satisfying based on both statistical
significance and predictive abilty (Table 1). CoMFA model reveals the importance of 
steric and electrostatic interactions through contour maps. Regarding WT inhibition,
the CoMFA model shows that steric interactions play more significant role of the 
variance in the data corresponding to, while steric and electrostatic effects have 
approximately equal contributions for the explanation of inhibitory activity against 
K103N. The resulting CoMSIA models enhance the understanding of steric, 
electrostatic, hydrophobic, electron donor and acceptor requirements for ligands
binding to HIV-1 RT. The information obtained from CoMFA and CoMSIA models 
clearly show different structural requirements for inhibition of WT and K103N HIV-1 
RT.

WT K103N WT K103N
WT K103N

Table 1. Summary of QSAR models derived from CoMFA and CoMSIA approaches

Figure 2. CoMSIA steric electrostatic and hydrophobic 
contour maps for efavirenz compounds together with 
the HIV-1 RT binding pocket.

Figure 3. CoMSIA hydrogen donor and acceptor 
contour maps for efavirenz compounds together 
with the HIV-1 RT binding pocket.

Figure 1. CoMFA steric and electrostatic contour maps 
for efavirenz compounds together with the HIV-1 RT 
binding pocket.

CONCLUSIONS:CONCLUSIONS:CONCLUSIONS:

Docking  Models

To elucidate potential binding modes of the 
inhibitors, some efavirenz compounds were docked to 
WT and K103 HIV-1 RT. The most active compounds 
and less active compounds for the WT and K103N 
inhibition were selected and the docked conformations 
are shown in Figures 4 and 5. Docking analysis reveal 
that the binding modes of the ligands show common 
characteristics. Functional groups of similar chemical 
characters are positioned in similar ways. Electrostatic 
and Van der Waal interactions between ligands and the 
side chain of Val106, Val 179 and Ty181 play an 
important role for WT inhibition. Moreover, for K103N 
inhibition, the hydrogen-� interaction and Van der Waal
interactions between ligands and the side chain of 
Tyr181,Phe227,Trp229,Trp229 reveal dominant 
interaction for higher activity.

Figure 4. Docked conformations of compounds 27 
and 14  in the binding pocket of WT HIV-1 RT.

Figure 5. Docked conformations of compounds 55 
and 37 in the binding pocket of K103N HIV-1 RT.

Compound 27                              Compound 14       Compound 55 Compound 37
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The QSAR and docking models of efavirenz compounds successfully explain the relationships between structural properties and HIV-1 inhibition. The information obtained 
from 3D QSAR models apparently reveal differentiating structural requirements between WT and  K103N HIV-1 RT inhibitory activities of these inhibitors. The interpretation of the 
models reinforces each other and also shows good accordance with inhibitor-receptor complex derived by experimental data. In addition, docking results provides additional 
information and further probes the interaction between inhibitors and the enzymes. Consequently, the obtained results can be integrated to identify the structural requirements 
of HIV-1 RT inhibitors in the class of efavirenz compounds and are helpful for better understanding of anti HIV-1 RT mechanism of these inhibitors. The principle derived from 
the present study can be beneficial to design new and more potent compounds active against HIV-1 RT. Finally, the results derived from the ligand-based design by using 3D 
QSAR methods and the structure-based design by using molecular docking study can support each other and improve the applicability of structure-activity relationships in drug 
design.
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Structural Requirements of Structural Requirements of EfavirenzEfavirenz Derivatives as PotentDerivatives as Potent

HIVHIV--1 Reverse Transcriptase Inhibitors Active Against Wild Type1 Reverse Transcriptase Inhibitors Active Against Wild Type

and Mutant Enzymes (K103N) by QSAR Studiesand Mutant Enzymes (K103N) by QSAR Studies

INTRODUCTION:INTRODUCTION:INTRODUCTION:

Acquired Immune Deficiency  Syndromes (AIDS), a disease of epidemic proportions, is caused by the 
human immunodeficiency virus (HIV). HIV reverse transcriptase (HIV-1 RT) is an essential enzyme 
responsible for the formation of proviral DNA from viral RNA. Currently, efavirenz, a hightly potent 
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), is the standard of care of antiretroviral naïve 
patients. However, the efficacy of the inhibitor is limited by drug resistant variants of HIV-1 RT, in 
particular the Lys103-Asp mutation (K103N). Therefore, there is a continuing effort to develop the 
inhibitors with improved activities against K103N   HIV-1 RT.  

Figure 1. The crystal structure of efavirenz complexed with    
WT HIV-1 RT and the binding pocket of the inhibitor. 

METHODS OF CALCULATIONS:METHODS OF CALCULATIONSMETHODS OF CALCULATIONS::

The starting geometry of efavirenz compound was taken from X-ray crystallographic data. 60 efavirenz derivatives were built and fully geometrical optimized, ab-initio
molecular orbital method at HF/3-21G level. A two-dimensional quantitative structure-activity relationship (2D QSAR) method, using Hologram QSAR (HQSAR) and three-
dimensional quantitative structure-activity relationship (3D QSAR) methods, using comparative molecular field analysis (CoMFA) and comparative similarity index analysis 
(CoMSIA) have been applied to a set of efavirenz derivatives active against wild-type (WT) and mutant type (K103N) HIV-1 reverse transcriptase.

RESULTS AND DISCUSSION:RESULTS AND DISCUSSIONRESULTS AND DISCUSSION::

0.256

0.258
0.094
0.141

0.140
0.059

s-press

-0.722HQSAR

St=13.7%, EI=34.0%, Hyd=20.7%
HD=16.5 %, HA=15.1 %

0.794CoMSIA
St=54.4%, EI=45.6%0.762CoMFA

Mutant type 
K103N HIV-1 RT

-0.655HQSAR

St=14.8 %, EI=41.1 %, Hyd=21.0 %
HD=13.5 %, HA=9.6 %

0.704CoMSIA
St=58.8 %, EI=41.2 %0.656CoMFA

WT HIV-1RT

% Contributionr2
cvMethodsBiological activity

Table 1. Summary of QSAR results obtained from different QSAR approaches.
All obtained models are satisfying based on both statistical significance and
predictive abilty which yield cross-validated r2

cv value ranging from 0.655 to 0.794.
The CoMFA contour maps reveal that steric interaction play� more significant role of
the variance in the data corresponding to WT inhibition, while steric and
electrostatic interactions have approximately equal contributions to K103N 
inhibitory activity. The resulting CoMSIA models enhance the understanding of
steric, electrostatic, hydrophobic, electron donor and acceptor requirements for
ligands binding to HIV-1 RT. The obtained HQSAR results show different molecular 
fragments playing important role to different inhibitory activities of compounds. 
The analysis derived by all QSAR methods clearly highlight different characteristics
for different types of wild type and mutant type HIV-1 RT.

WT K103N WT K103N

Figure 2. HQSAR presentations for efavirenz compounds together 
with the binding pocket HIV-1 RT.

Figure 3. CoMFA steric and electristatic contour maps for 
efavirenz compounds together with the binding pocket HIV-1 RT.

CONCLUSIONS:CONCLUSIONS:CONCLUSIONS:

WT K103N

Figure 4. CoMSIA steric electristatic and hydrophobic contour maps 
for efavirenz compounds together with the binding pocket HIV-1 
RT.

WT K103N

Figure 5. CoMSIA hydrogen donor and acceptor contour maps for 
efavirenz compounds together with the binding pocket HIV-1 RT.

In summary, the derive QSAR models of efavirenz compounds successfully explain the relationships between structural properties and HIV-1 inhibition. The information obtained 
from all models apparently reveal differentiating structural requirements between WT and K103N HIV-1 RT inhibitory activities of these inhibitors. In addition, the interpretation 
of the models reinforces each other and also shows good accordance with inhibitor-receptor complex derived by experimental data. Consequently, the obtained results can be 
integrated to provide a fundamental guideline to design and predict the new compounds with enhancing HIV–1 RT inhibitory activities active against WT and K103N HIV-1 RT.
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Table 1. Summary  of  CoMFA and COMSIA models
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Transcriptase Inhibitors in the Class of Efavirenz Derivatives, using Comparative 
Molecular Field Analysis and Comparative Similarity Indices Analysis
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Computational methodsComputational methodsComputational methods

IntroductionIntroductionIntroduction
Human Immunodeficiency Virus type 1 (HIV-1) is the causative agent of is the causative agent of 
the transmission and the development of the transmission and the development of Acquired Immune Deficiency  
Syndromes (AIDS). One of therapy target in the AIDS treatment is the One of therapy target in the AIDS treatment is the 
inhibition of HIV reverse transcriptase (RT), the key enzyme resinhibition of HIV reverse transcriptase (RT), the key enzyme responsible ponsible 
for the formation of  for the formation of  proviralproviral DNA from viral RNA. DNA from viral RNA. EfavirenzEfavirenz,                       ,                       
a nona non--nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), has been nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), has been 
approved by the FDA for the antiapproved by the FDA for the anti--AIDS drug (AIDS drug (SUSTIVASUSTIVAthth). However, the ). However, the 
clinical benefit of the inhibitor is limited by the rapid selectclinical benefit of the inhibitor is limited by the rapid selection of ion of 
inhibitorinhibitor--resistant resistant viralsvirals, in particular the K103N mutation.  Therefore, , in particular the K103N mutation.  Therefore, 
the necessity of the continuing effort to develop the necessity of the continuing effort to develop NNRTIsNNRTIs possessing possessing 
improved resistant profiles is still required.improved resistant profiles is still required.

The starting geometry of efavirenz was taken from x-ray crystallographic data. Two different biological activities were reported active against WT

and mutant type (K103N) HIV-1 RT. A set of 60 efavirenz compounds were then constructed and fully optimized by ab-initio molecular orbital

method at HF/3-21G.  To determine relationships between structural properties and HIV-1 inhibitions, three-dimensional quantitative structure-
activity relationship (3D QSAR) method, using comparative molecular field analysis (CoMFA) and comparative similarity index analysis (CoMSIA)
has been applied.

Figure 1. The crystal structure of            

the inhibitor complexed with HIV-1 

RT.

Figure 2. The binding pocket of 

efavirenz complexed with  HIV-1 RT.

ResultsResultsResults

0.258

0.094 St=

0.140 St=

0.059 St=

s-press

St=32.8%,EI=43.1%,Hyd
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0.794CoMSIA

52.4%,EI=47.6%0.762CoMFAMutant type 

K103N HIV-1 RT

35.6%,EI=46.7%,Hyd
=17.7%

0.704CoMSIA

54.2%,EI=45.8%0.656CoMFA
WT HIV-1RT

%contributionrds 2
cvMethoBiological activity

The obtained CoMSIA models are satisfying based on both statistical significance and predictivity

for WT and K103N inhibitions with r2
cv

= 0.656 and 0.762, respectively). The models reveal the

importance of steric, electrostatic, hydrophobic interactions through contour maps. The

combination of steric and hydrophobic contributions is comparable to the combination of

electrostatic effect on both WT and K103N inhibitions. In addition, the difference of the hydrogen

donor and acceptor requirement on WT and K103N inhibition is helpful for explanation of

ligands binding to both WT and Y181C HIV-1 RT. The results are informative to discriminate

structural requirement between WT and K103N inhibitory activities in the class of efavirenz

derivatives. The suggestions obtained from QSAR models show good accordance with inhibitor-

receptor complex derived by experimental data. The results not only lead to get better

understanding of structural requirements of the set of compounds for the inhibition, but also

e n a b l e  t h e  s u g g e s t i o n s  f o r  n e w  a n d  m o r e  p o t e n t  i n h i b i t o r s .

ConclusionConclusionConclusion

QSAR study by using 3D QSAR based on Comparative 

Similarity Index Analysis can be successfully applied to 

discriminate structural requirement between WT and K103N 

inhibitory activities in the class of efavirenz derivatives. The 

CoMSIA contour maps highlight different characteristics for 

different type of WT and mutant type HIV-1 RT and agree well 

with experimental data for the binding topology. The information 

derived from QSAR models lead to better understanding the 

importance of steric, electrostatic hydrophobic fields and the 

influence of hydrogen bonding contributing to the inhibitory 

activities. Accordingly, the principle derived from the QSAR 

study can be a beneficial guideline to design new potential 

compounds with enhanced WT and K103N HIV-1 RT inhibitory

activities.

Figure 3. The CoMSIA countour map of 

efavirenz compound derived from the       

WT HIV-1 RT inhibition. 

Figure 4. The CoMSIA countour map of 

efavirenz compound derived from the 

K103N  HIV-1 RT inhibition. 
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