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取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物的
定量构效关系研究

杨　 星１ꎬ 闫　 莹１ꎬ２ꎬ 周　 浩３ꎬ 吴来明３ꎬ 蔡兰坤１
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[摘　 要] 　 定量构效关系是研究化合物的分子结构和抑菌活性的关系ꎬ可为预测新型化合物的分子结构ꎬ合成、设
计新型异噻唑啉酮类化合物提供理论基础ꎮ 以 １０ 种取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物为研究对象ꎬ根据定量构效关

系(ＱＳＡＲ)研究方法ꎬ建立活性参数数据库ꎬ在通过量子化学密度泛函理论 Ｂ３ＬＹＰ 计算方法中的 ６ ￣ ３１１Ｇ(ｄꎬｐ)基

组对 １０ 种取代 ￣ ２ ￣ 苯基异噻唑啉酮化合物进行结构优化ꎬ得到相应的分子结构参数ꎬ采用多元线性回归分析

(ＭＬＲ)筛选出主要影响目标化合物抑菌活性的结构参数ꎬ并建立定量构效关系模型ꎮ 通过相关回归分析发现ꎬ影
响取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物抗菌活性的主要结构因素为 Ｓ－Ｎ 键的键级(ＢＳ－Ｎ)、最低空轨道与最高占据轨道

的能量差(ＥＬ－Ｈ)以及辛醇－水分配系数( ｌｇＰ)ꎬ所得该类化合物的 ＱＳＡＲ 模型 ２ 具有良好的预测效果ꎮ 结果表明ꎬ
减小分子的 ＢＳ－Ｎ、ＥＬ－Ｈꎬ提高 ｌｇＰ 均有利于增强取代￣２￣苯基异噻唑啉酮化合物的抑菌活性ꎮ ＱＳＡＲ 模型 ２ 具有良好

的预测能力ꎬ对新型异噻唑啉酮化合物的设计合成有较高的参考价值ꎮ
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１７　　　
ｏｆ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ￣２ ￣ ｐｈｅｎｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｂｏｎｄ ｏｒｄｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ－Ｎ ｂｏｎｄ (ＢＳ－Ｎ )ꎬ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ
ｕｎｏｃｃｕｐｉｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒｂｉｔａｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｏｃｃｕｐｉｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒｂｉｔａｌ (ＥＬ－Ｈ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｔａｎｏｌ ￣ｗａｔｅｒ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ (ｌｇＰ). Ｔｈｅ ＱＳＡＲ
ｍｏｄｅｌ ２ ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｈａｄ ａ ｇｏｏｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ. Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ＢＳ－Ｎ ａｎｄ ＥＬ－Ｈ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｏｒ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｌｇＰ ｗａｓ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ￣２￣ｐｈｅｎｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｔｈｅ ＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌ ２ ｈａｄ ａ ｇｏｏｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａ ｈｉｇｈ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｅｗ ｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＱＳＡＲꎻ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ￣２￣ｐｈｅｎｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅｓꎻ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎻ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

０　 前　 言

异噻唑啉酮类化合物是一类具有广谱杀菌性能的

非氧化性杀菌剂[１]ꎬ其具有抑菌能力强、应用剂量小、
配伍性好、低毒、在环境中不富集、能够快速降解等优

点ꎬ对细菌、真菌、虫类以及海藻类均具有较强的杀活

性[２]ꎮ 早在 ２０ 世纪 ８０ 年代ꎬ异噻唑啉酮类化合物就

广泛用于海洋防污、工业水处理、医疗、胶黏剂、建筑材

料等领域[３－６]ꎮ 为得到更绿色ꎬ杀菌活性更高的异噻

唑啉酮类化合物ꎬ国内外研究学者对其结构进行不断

地改造ꎮ Ｋｈａｌａｊ 等[２]合成并测试了 ２１ 种取代苯基异

噻唑啉酮化合物对 ６ 种微生物的抗菌活性ꎬ发现当苯

环上存在吸电子基时对革兰氏阳性菌的杀菌效果优

于革兰氏阴性菌ꎮ 王向辉等[７] 采用“一锅法”合成了

８ 种 ２ ￣(苯并异噻唑啉 ￣３ ￣酮 ￣２ ￣基)甲酸酯类化合物ꎬ
发现该类化合物药物浓度为 １００ ｍｇ / Ｌ 时对枯燥芽孢

杆菌和金黄色葡萄球菌的抑菌效果为 １００％ꎮ 张佩玉

等[８]合成了 １０ 个 ２ ￣取代异噻唑啉酮化合物ꎬ实验发

现在噻唑环上引入较多的卤素原子ꎬ其生物活性有明

显的提高ꎮ
近年来ꎬ越来越多的研究者利用定量构效关系研

究(ＱＳＡＲ)方法来研究新型化合物的分子结构与生物

活性之间的关系[９－１３]ꎮ 定量构效关系可以利用理论计

算和统计分析工具来研究化合物结构(包括二维结构、
三维结构和电子结构)与其生物活性、遗传毒性等之间

的定量关系[１４ꎬ１５]ꎬ已成为解释和预测化学化合物性质

和活性以及物质合成的重要工具[１６]ꎮ 作为环境友好型

抗菌剂ꎬ近年来对异噻唑啉酮类化合物的合成与杀菌

性能研究的报道居多ꎮ 而针对研究异噻唑啉酮类化合

物的分子结构与杀菌活性之间的关系的研究较少ꎮ
Ｍｏｒｌｅｙ 等[１７ꎬ１８]通过使用半经验和从头算分子轨道方法

评估一系列结构多样的 ３ ￣异噻唑酮抑制大肠杆菌生长

所需的最小抑菌浓度ꎬ研究发现 ３ ￣异噻唑酮衍生物的

实验活性与分子的几何形状、电子性质或前沿轨道能

之间没有显著的相关性ꎮ 冯文等[１９]采用半经验算法对

１１ 个 Ｍａｎｎｉｃｈ 碱类苯丙异噻唑啉酮化合物进行构效关

系研究ꎬ研究结果表明当取代基为供电子基团时ꎬＭＩＣ５０

和 ＥＬＵＭＯ、ＥＬ－Ｈ、ＬＳ－Ｎ、ＱＮ以及二面角 Ｄ 之间呈现良好的

相关性ꎮ
为了进一步研究异噻唑啉酮类化合物结构与生物

活性之间的构效关系ꎬ本工作选取了 １０ 种不同基团取

代的苯基异噻唑啉酮化合物为研究对象ꎬ采用量子化

学密度泛函理论 Ｂ３ＬＹＰ 计算方法中 ６－３１１Ｇ(ｄꎬｐ)基
组对分子结构进行优化[２０]ꎬ计算得到化合物的几何结

构、电子结构、分子性质等量子化学参数ꎬ通过多元回

归分析ꎬ筛选影响这类化合物抗菌活性的主要因素ꎬ并
建立相应的定量构效关系模型ꎬ所得模型对预测、设计

和研究新型高效、低毒环保的异噻唑啉酮杀菌剂有较

高的参考价值ꎮ

１　 研究方法

１.１　 活性参数的建立

本研究以取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮类化合物为研

究对象ꎬ从文献[２１]中获取了一系列 １０ 种取代 ￣ ２ ￣苯基

异噻唑啉酮衍生物(见图 １)的分子结构及其对大肠杆

菌的抑菌活性浓度ꎮ 其中ꎬ活性数据以对大肠杆菌的

最低抑制浓度(ＭＩＣ５０)表示ꎬ在 ＱＳＡＲ 研究中将 ＭＩＣ５０

的单位标准化为 ｍｏｌ / Ｌꎬ以 ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ)表示化合物的

抗菌活性ꎮ 这 １０ 种化合物标准化后的活性参数

ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ)值列于表 １ 中ꎬ供后续建立定量构效关系

的模型使用ꎮ

图 １　 取代 ￣ ２ ￣苯基 ￣异噻唑啉酮化合物的分子结构[２１]

Ｆｉｇ. １　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ２ ￣ｐｈｅｎｙｌ ￣
ｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ[２１]



１８　　　
表 １　 取代 ￣ ２ ￣苯基 ￣异噻唑啉酮化合物抗菌活性的

实验值和预测值

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
２ ￣ｐｈｅｎｙｌ ￣ ｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ)

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｐｒｅｄｉｃｔ
(Ｍｏｄｅｌ １)

Ｒｅｓｉｄｕａｌ
(Ｍｏｄｅｌ １)

Ｐｒｅｄｉｃｔ
(Ｍｏｄｅｌ ２)

Ｒｅｓｉｄｕａｌ
(Ｍｏｄｅｌ ２)

ａ ３.９６２ ４ ３.８３５ ３ －０.１２７ １ ３.８６１ ３ －０.１０１ １

ｂ ４.４４６ ４ ４.３１３ ８ －０.１３２ ６ ４.３３６ ９ －０.１０９ ５

ｃ ４.０８９ ７ ４.３１６ １ ０.２２６ ４ ４.３６７ ７ ０.２７８ ０

ｄ ４.２３６ ０ ４.２８２ ５ ０.０４６ ５ ４.３０９ ４ ０.０７３ ３

ｅ ４.０３１ ２ ４.３１０ ８ ０.２７９ ６ － －

ｆ ４.０３８ ７ ４.０３７ ６ －０.００１ １ ４.０８２ ８ ０.０４４ １

ｇ ４.６８４ ６ ４.５７９ ９ －０.１０４ ７ ４.６４９ ４ －０.０３５ ２

ｈ ４.７０４ ３ ４.４６３ ６ －０.２４０ ７ ４.５１９ ７ －０.１８４ ６

ｉ ４.３３９ ８ ４.３８５ ４ ０.０４５ ６ ４.３７２ ９ ０.０３３ １

ｊ ４.３６１ ５ ４.３８０ ５ ０.０１９ ０ ４.３６１ ４ －０.０００ １

　 　 注:－代表舍去的模型 １ 中残差值最大的点ꎬ重新建模后提高准确度ꎮ

１.２　 化合物结构参数获取

本研究采用 Ｇａｕｓｓｖｉｅｗ 软件构建化合物的分子模

型ꎬ采用密度泛函理论(ＤＦＴ)的 Ｂｅｃｋｅ 三参数混合泛函

方法(Ｂ３ＬＹＰ)对 １０ 种取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物

分子结构进行优化ꎬ在构型优化基础上进行了振动频

率计算ꎬ确认所得构型为稳定构型ꎬ以获得本研究中所

有化合物的最低能量[１１]ꎬ然后计算得到量子化学参数

和物理化学参数ꎬ所有计算通过 Ｇａｕｓｓｉａｎ０９ 量子化学

程序包进行ꎮ

１.３　 参数的获取与筛选

为确保所建定量构效关系模型的科学性、可靠性ꎬ
本研究从量子化学计算结果当中选取了以下几个参

数: Ｓ－Ｎ 键级(ＢＳ－Ｎ)、最高占据轨道能量(ＥＨＯＭＯ)、最低

空轨 道 能 量 ( ＥＬＵＭＯ )、 ＬＵＭＯ 和 ＨＯＭＯ 的 能 量 差

(ＥＬ－Ｈ)、异噻唑啉酮主环上 Ｓ 和 Ｎ 的原子净电荷 Ｑ(Ｓ)
和 Ｑ(Ｎ)ꎬ分子的偶极矩(μ)、异噻唑啉酮环和苯环之

间的二面角 (Ｄ) 以及化合物的辛醇 ￣ 水分配系数

(ｌｇＰ)ꎮ 利用统计学原理ꎬ采用 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６ 对目

标化合物活性参数与分子结构参数进行相关性分析ꎬ
同时考察了各个结构参数与化合物抗菌活性之间的关

系以及各个参数之间的共线性关系ꎬ筛选出影响目标

化合物抑菌活性的主要结构参数ꎮ

１.４　 ＱＳＡＲ 模型建立和回归分析

以上述筛选的影响目标化合物抑菌活性的主要结

构参数为自变量ꎬ抑菌活性参数 ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ)为因变量ꎬ
采用数学分析软件 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２６ 进行多元回归分

析ꎬ通过各影响因素的相关系数ꎬ确定该类化合物的定

量构效关系模型ꎬ根据抑菌活性参数获得对应化合物

的预测值(表 １)ꎮ

２　 结果与讨论

２.１　 取代 ￣２￣苯基 ￣异噻唑啉酮化合物的分子结构参数

对所选 １０ 种 ２ ￣苯基异噻唑啉酮类化合物经过结

构优化后ꎬ所得到的相关分子结构量子化学参数如表 ２
所示ꎮ 根据计算所得的量子化学参数可知ꎬ异噻唑啉

酮环中 Ｓ－Ｎ 键的键级最小ꎬ因此异噻唑啉酮环上 Ｓ－Ｎ
键的稳定性最差、最容易被进攻从而断裂ꎮ 结合异噻

唑啉酮类化合物的杀菌机理可知ꎬＳ－Ｎ 键越弱ꎬ便越容

易断裂ꎬ越容易与微生物中的含 Ｓ 物质发生反应ꎬ形成

Ｓ－Ｓ 键ꎬ进而灭菌效果更出色ꎬ异噻唑啉酮类化合物的

杀菌性能更好ꎮ
表 ２　 异噻唑啉酮化合物的量子化学参数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｚａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａ－ｊ

Ｃｏｍｐ. ＢＳ－Ｎ ＥＨＯＭＯ ＥＬＵＭＯ ＥＬ－Ｈ Ｑ(Ｓ) Ｑ(Ｎ) μ Ｄ ｌｇＰ

ａ ０.９０７ １ －０.４６５ ７ －０.１１２ ４ ０.３５３ ３ ０.３８８ ０ －０.６９８ ３ ３.２５９ ６ ９９.６３６ ２ ２.０９２ ３

ｂ ０.９０６ ３ －０.４５８ ８ －０.１２０ ５ ０.３３８ ３ ０.３８７ ９ －０.６９９ ２ ３.９０４ ５ ２９.６２２ ３ ２.２５０ ４

ｃ ０.９０５ ６ －０.４６３ ９ －０.１１８ ９ ０.３４５ ０ ０.３９１ ８ －０.７０１ ８ ４.３８２ ６ ３１.３４３ １ ２.６５０ ５

ｄ ０.９０５ ９ －０.４６３ ２ －０.１２３ ６ ０.３３９ ６ ０.３９５ ３ －０.７０３ ６ ２.８５２ ５ ３４.０７７ ８ ２.２５０ ４

ｅ ０.９０５ ０ －０.４５９ ９ －０.１１４ ５ ０.３４５ ４ ０.３９６ １ －０.７０１ ６ ２.９０１ ４ ３４.８０２ ２ ２.６５０ ６

ｆ ０.９０７ ５ －０.４６０ ２ －０.１０６ ６ ０.３５３ ６ ０.３８６ ３ －０.６９８ ６ ３.１１７ ３ ６１.３４３ ３ ２.５７９ ４

ｇ ０.９０４ ７ －０.４６２ ６ －０.１２１ ２ ０.３４１ ４ ０.３９４ ３ －０.７０６ ４ ５.０６３ ３ ４２.３７０ ２ ３.０１３ ４

ｈ ０.９０７ ０ －０.４５７ ８ －０.１１３ ６ ０.３４４ ２ ０.３８１ ６ －０.６９７ ２ ４.１４６ ６ ９０.２２３ ３ ２.９６５ ９

ｉ ０.９１６ ０ －０.４７２ ９ －０.１３２ ４ ０.３４０ ５ ０.４２８ ９ －０.６８２ ０ ５.９９６ ２ １０２.４０４ ５ ２.７４３ ８

ｊ ０.９１８ ２ －０.４６４ １ －０.１２２ １ ０.３４２ ０ ０.４１５ ７ －０.６７２ ９ ５.２９０ ７ ８６.４７４ ３ ２.８６８ ５



１９　　　
　 　 由异噻唑啉酮主环上 Ｓ 原子和 Ｎ 原子净电荷的数

值分布可以看出ꎬ不同的官能团会对不同化合物的原

子净电荷产生一定的影响ꎮ 在本研究中ꎬｉ 组和 ｊ 组异

噻唑啉酮化合物的 Ｓ(１)电位所携带正电荷最多ꎬＮ(２)
电位携带负电荷最少ꎬ但是它们的抗菌性能在所选的

１０ 组异噻唑啉酮类化合物中并不突出ꎮ 可能存在的原

因是取代基团的影响:ｉ 组取代基团中ꎬ异噻唑啉酮环

和苯环之间由一个亚甲基相连ꎬ因此后面苯环中 Ｃ 的

位置也和其他几组化合物的不同ꎬ推测其中的原因可

能为:亚甲基取代基团致使 ｉ 组异噻唑啉酮化合物的杀

菌性能下降ꎬ因为亚甲基的存在ꎬ异噻唑啉酮环上非氢

原子的电荷数量减少ꎬ进而影响了化合物的活性ꎮ ｊ 组
化合物中苯环对位取代基团为乙酰基ꎬ乙酰基是吸电

子基团(ｇ 组主要是由于其取代基的电负性较大ꎬ使得

苯环周边电子密度降低ꎬ本工作中电负性不作为主要

考虑因素)ꎬ当乙酰基取代苯环上的氢后ꎬ苯环上的电

子云密度会随之降低ꎬｊ 组的异噻唑啉酮化合物也因此

受到影响ꎬ从而导致其杀菌性能下降ꎮ

２.２　 活性参数与结构参数的相关性分析

对活性参数与量子化学参数进行相关性分析ꎬ为
确保所建模型的稳定性ꎬ考察了各个结构参数与化合

物抗菌活性之间的关系以及各个参数之间的共线性问

题ꎬ表 ３ 为由相关分析得到的活性参数与各结构参数

之间的相关系数 (一般来说ꎬ ０ ~ ０. ０９０ 为不相关ꎬ
０.１００~０. ３００ 为弱相关ꎬ ０. ３００ ~ ０. ５００ 为中等相关ꎬ
０.５００~１.０００ 为强相关ꎮ)

表 ３　 取代化合物的活性参数与结构参数相关性分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅｓ

参数 ＢＳ－Ｎ ＥＨＯＭＯ ＥＬＵＭＯ ＥＬ－Ｈ Ｑ(Ｓ)

ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ) －０.７８３ ０.１８９ ０.３４７ －０.６２１ ０.０４３

参数 Ｑ(Ｎ) μ Ｄ ｌｇＰ

ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ) ０.０６７ ０.５３５ ０.０７１ ０.５９６

由表 ３ 可以看出ꎬ异噻唑啉酮主环上 Ｓ－Ｎ 键的键

级( ＢＳ－Ｎ )、最低空轨道与最高占据轨道的能量差

(ＥＬ－Ｈ)以及化合物的辛醇－水分配系数(ｌｇＰ)是影响取

代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物抑制大肠杆菌活性的主

要因素ꎬ从相关性可以看出ꎬ ｌｇＰ 值越大ꎬＥＬ－Ｈ、ＢＳ－Ｎ值

越小ꎬ化合物的抑菌效果越好ꎬ这是因为 Ｓ－Ｎ 键是异噻

唑啉酮环中最不稳定的键ꎬ当化合物穿过受体的细胞

壁和细胞膜后ꎬ与细胞内含 Ｓ 的蛋白质、酶等物质相互

作用ꎬ形成更为稳定的二硫键(Ｓ－Ｓ)ꎬ从而破坏受体活

性ꎬ抑制受体的生长[２２ꎬ２３]ꎮ 而物质的 ｌｇＰ 以及分子的

ＥＬ－Ｈ是亲脂性或疏水性的重要指标ꎬｌｇＰ 值越大ꎬＥＬ－Ｈ越

小ꎬ表示物质的脂溶性越大ꎬ导致物质进入生物膜中不

易流通ꎬ降低生物的活性[２４]ꎮ 此外ꎬ从表中可看出ꎬ不
同取代化合物 Ｓ 原子、Ｎ 原子的净电荷和二面角的改

变几乎不影响其抑菌活性ꎮ

２.３　 ＱＳＡＲ 模型的建立

根据选取 １０ 种取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮的样本活

性参数 ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ)为因变量ꎬ以及由相关分析筛选的

受主要影响的 ３ 种结构参数 ＢＳ－Ｎ、ＥＬ－Ｈ、ｌｇＰ 为自变量ꎬ
进行多元回归分析(ＭＬＲ)ꎬ得到模型(１)如下:

ｌｏｇ １
ＭＩＣ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ＝ ２０.４３１ － ８.８６９ＢＳ－Ｎ －

２６.８０２ＥＬ－Ｈ ＋ ０.４３９ｌｇＰ (１)

式中ꎬｎ 为样本数ꎬｎ＝ １０ꎻＲ 为复相关系数ꎬＲ ＝ ０.７９４ꎻＲ２

为判定系数ꎬＲ２ ＝ ０.６３０ꎻＳｅ 为样品标准残差ꎬＳｅ＝ ０.２４３ꎻ
Ｆ 为方差检验值ꎬＦ ＝ ３.４０８ꎻｓｉｇ.为显著性ꎬｓｉｇ. ＝ ０.０９４ꎮ
通常情况下ꎬＲꎬＲ２ꎬＦ 越大ꎬＳｅ 越小ꎬ代表模型拟合越

好ꎬ更能够准确地预测该类化合物的活性[２５]ꎮ 将取代 ￣
２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物的 ３ 种主要影响因素代入到

模型( １) 中ꎬ 可得到由模型 ( １) 预测的活性参数

ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ)值及实验值与预测值的残差(表 １)ꎬ与模

型(１)的标准残差相比ꎬ化合物 ｅ 的残差高于模型(１)
的标准残差ꎬ故将化合物 ｅ 作为奇异点舍掉ꎮ 将其余 ９
种取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮重新进行 ＱＳＡＲ 建模ꎬ得到

模型(２)如下:

ｌｏｇ １
ＭＩＣ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ＝ ２５.５８７ － １５.００８ＢＳ－Ｎ －

２５.８２１ＥＬ－Ｈ ＋ ０.４８３ｌｇＰ (２)

ｎ＝ ９ꎬＲ ＝ ０.８６４ꎬＲ２ ＝ ０.７４７ꎬＳｅ ＝ ０.１６９ꎬＦ ＝ ４.９１７ꎬ
ｓｉｇ. ＝ ０.０５９ꎮ

模型(２)为舍弃奇异点后进行的线性回归分析ꎬ相
比模型(１)ꎬ模型(２)的 Ｒ 值ꎬＲ２值以及 Ｆ 值均高于模

型(１)ꎬ且相比之下ꎬ模型(２)的标准残差值更小ꎬ这说

明模型(２)更具备描述抗菌活性与分子结构的关系和

预测新化合物的能力ꎮ 同样将取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉

酮化合物的 ３ 种主要影响因素代入到模型(２)中ꎬ可得

到由模型(２)预测的活性参数 ｌｏｇ(１ /ＭＩＣ)值及实验值

与预测值的残差(表 １)ꎮ 图 ２ 为取代 ￣２￣苯基异噻唑啉

酮化合物抑制大肠杆菌活性的实验值与预测值散点

图ꎮ 由图 ２ 可得ꎬ模型(２)拟合良好ꎬ其相关系数高于

模型 １ꎬ具备较好的可预测性ꎮ



２０　　　

图 ２　 取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物抑菌活性的
实验值与预测值散点图

Ｆｉｇ. ２　 Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ
ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

３　 结　 论

采用密度泛函理论和多元线性回归分析对 １０ 种

取代 ￣ ２ ￣苯基异噻唑啉酮化合物的抑菌活性进行研究ꎬ
筛选了影响该化合物的主要分子结构因素ꎬ建立了定

量构效关系模型ꎬ结果表明:
(１)Ｓ－Ｎ 键的键级(ＢＳ－Ｎ)、最低空轨道与最高占据

轨道的能量差(ＥＬ－Ｈ)以及辛醇－水分配系数(ｌｇＰ)ꎬ是影

响取代 ￣ ２￣苯基异噻唑啉酮化合物的抑菌活性的主要分

子结构影响因素ꎬ减小分子的 ＢＳ－Ｎ、ＥＬ－Ｈꎬ提高 ｌｇＰ 均有

利于增强取代 ￣ ２￣苯基异噻唑啉酮化合物的抑菌活性ꎮ
(２)建立的 ＱＳＡＲ 模型 ２ 具有良好的预测能力ꎬ可

为新型异噻唑啉酮化合物的设计合成提供参考ꎮ
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