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3-取代硫基-5-(2-羟基苯基)-4H-1,2,4-三唑类化合物 

抑菌活性的定量构效关系和结构修饰的理论研究 

冯长君*  
(徐州工程学院化学化工学院  徐州 221111) 

摘要  用 DFT-B3LYP 方法, 在基组 6-31G 水平, 对 24 种 3-取代硫基-5-(2-羟基苯基)-4H-1,2,4-三唑类化合物分子进行

几何优化, 并计算了EHOMO, ELUMO, ENHOMO, ENLUMO, QC1～QC8, QN1～QN3, QO, QS和ΔE1, ΔE2, ΣQ 等量子化学描述符(qc). 
通过最佳变量子集回归建立 13 种上述化合物对大肠杆菌、白色念珠菌、金黄色葡萄球菌等抑菌活性(AJ: Ae, Am 和 As)
的 QSAR 模型. 对于大肠杆菌的 Ae模型的相关系数(R2)和逐一剔除法交叉验证系数 Rcv

2依次为 0.930 和 0.871, 相应白

色念珠菌 Am 模型为 0.926 和 0.869, As 模型为 0.781 和 0.572. 通过 Radj
2, F, Rcv

2, VIF, AIC, FIT 等检验, 上述模型具有令

人满意的稳健性和预测能力. 结果显示 ΔE1 和 ΣQ 直接影响这些化合物的生物活性: ΣQ 增大, 其抑菌活性增强; ΔE1越

高, AJ 下降. 据此提出三唑类化合物分子可能的抑菌机理. 由此发现, 在三唑类化合物分子的 R 中合适部位选用吸电子

能力较强的取代基团进行结构修饰, 有利于提高被修饰后分子的抑菌活性. 根据对 R 进行结构修饰(共提出 11 种化合

物), 得出 4 种抑菌活性均超出 100%的三唑类化合物(质量分数为 0.01%), 希望将来得到生物实验的证实.  
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Theoretical Studies on Quantitative Structure-Activity Relationship 
and Structural Modification for 3-Substituted Sulfur-5- 

(2-Hydroxyphenyl)-4H-1,2,4-Triazole Compounds 

Feng, Changjun* 
(School of Chemistry & Chemical Engineering, Xuzhou Institute of Technology, Xuzhou 221111) 

Abstract  The DFT-B3LYP method, with the basis set 6-31G, was employed to calculate the molecular 
geometries and electronic structures of 24 3-substituted sulfur-5-(2-hydroxyphenyl)-4H-1,2,4-triazole com-
pounds. EHOMO, ELUMO, ENHOMO, ENLUMO, QC1～QC8, QN1～QN3, QO, QS, ΔE1, ΔE2, ΣQ were selected as 
quantum chemical descriptors (qc). The quantitative structure-activity relationships (QSAR) were established 
by using leaps-and-bounds regression analysis for the antibacterial activities (AJ: Am, Ae and As) of 13 com-
pounds to Escherichia coli, Monilia albican and Staphylococcus aureus along with the qc. The correlation 
coefficients (R2) and the leave-one-out (LOO) cross validation Rcv

2 for the Ae, Am and As models were 0.930 
and 0.871; 0.926 and 0.869; 0.781 and 0.572 respectively. The QSAR models have both favorable estimation 
stability and good prediction capability by Radj

2, F, Rcv
2, VIF, AIC, FIT tests. The results indicate that the 

ΔE1 and ΣQ are main factors which can affect the bioactivities of these compounds directly. The antibacte-
rial activities of the compounds increase with the increase of the ΣQ; however the higher the ΔE1 is, the 
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lower the AJ is. The possible mechanism has been given for the antibacterial of the triazole compounds. It is 
known that the suitable structural modifications of R group in triazole compounds with the strong elec-
tron-attracting one are beneficial to the antibacterial activities. According to the results (11 compounds) ob-
tained from the structural modifications, the antibacterial activities of four modified molecules are over 
100% when mass fraction is 0.01%, and it is expected to be confirmed by using biologic experiments. 
Keywords  3-substituted sulfur-5-(2-hydroxyphenyl)-4H-1,2,4-triazole; density functional theory (DFT); 
quantum chemical descriptor; Escherichia coli; Monilia albican; Staphylococcus aureus; antibacterial activ-
ity; antibacterial mechanism; quantitative structure-activity relationship (QSAR) 

  
物质定量结构-活性相关性(quantitative structure- 

activity relationship, QSAR)[1～4]研究主要通过理论计算

和各种统计分析工具的结合来探讨若干化合物的结构

与其生物学性质之间的数学关系, 以此预测其它化合物

的相关性质; 并在分子水平上揭示微观结构对化合物各

种生物活性的影响, 推测其可能的作用机理. 目前, 三
唑类杀菌剂因具有高效、广谱、低毒、持续时间长的优

点, 有良好的内传导兼具保护和治疗作用的杀菌特性, 
已成为新农药开发的重要领域[5～7]. 因此, 利用 QSAR
方法研究与开发新颖三唑类杀菌剂具有重要意义. 最近

朱姗姗等[8]依据邻羟基二苯醚及三唑类化合物的抗菌特

性及生物活性叠加原理, 将邻羟苯基和 1,2,4-三唑分子

片断有机结合, 设计合成了 13 种新型 3-取代硫基-5-(2-
羟基苯基)-4H-1,2,4-三唑类化合物(Triazoles, Tz). 抑菌

测试表明, 这些化合物对大肠杆菌、白色念珠菌和金黄

色葡萄球菌具有较强的抑菌活性[8]. 为进一步提高上述

三唑类化合物的抑菌活性, 本文对其进行构效关系研

究. 随着计算科学和量子理论的飞速发展, 量子化学方

法以其快速有效的特点在 QSAR 研究中发挥着越来越

重要的作用. 量子化学参数物理意义明确, 将其引入

QSAR 增加了模型的可解释性. 有些 QSAR 研究中的量

子化学计算采用半经验分子轨道(Molecular orbital, MO)
方 法 ( 如 AM1, PM3 等 ) 或 未 考 虑 电 子 相 关 的

Hartree-Fock 从头算方法等, 这些方法所得分子的结构

参数及电子参数不够精确 [9～ 11], 对化合物性质进行

QSAR 研究易出现偏差 . 本文使用第一性原理(First 
Principle) 的包含电子相关的密度泛函理论 (density 
functional theory, DFT)的 B3LYP (beckes three parame-
ters hybrid method using the LYP correlation functional)方
法对分子的几何构型进行全面优化, 并计算出较为可靠

的 量 子 化 学 参 数 (qc). 采 用 最 佳 变 量 子 集 回 归

(Leaps-and-Bounds regression, LBR)程序建立了上述 13
种分子对大肠杆菌 (Escherichia coli)、白色念珠菌

(Monilia albican) 和金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus 
aureus)抑菌活性(Antibacterial activities, AJ)[8]的 3 个二元

数学模型 , 它们的判定系数(R2)依次为 0.930, 0.926, 
0.781, 逐一剔除法(leave-one-out, LOO)的交叉验证相关

系数(Rcv
2)依次为 0.871, 0.869, 0.572. 并从分子结构水

平探讨影响其抑菌活性的主要结构因素, 进而推测其与

受体作用的抑菌机理. 最后设计出 4 个对上述三种真菌

的抑菌活性的计算值均超过 100%的新颖三唑类化合物, 
期望能为将来相关的生物实验所证实. 该项研究可为新

颖、高效三唑类杀菌剂的先导化合物的合理设计及其筛

选提供理论参考.   

1  理论与方法 

1.1  抑菌活性数据 

13 种三唑类化合物的基本结构是 3-取代硫基-5-(2-
羟基苯基)-4H-1,2,4-三唑(见图 1), 相应取代基(R, 即分

子中可变部分)见表 1, 其中后 11 个为新设计的化合物, 
加“*”号. 前 13 种化合物在质量分数为 0.01%及作用

时间为 20 min 对大肠杆菌、白色念珠菌和金黄色葡萄球

菌的抑菌活性(AJ)来源于文献[8], 具体数据见表 1. 其
中 Ae, Am, As依次代表对大肠杆菌、白色念珠菌和金黄色

葡萄球菌的抑菌活性. 

 
图 1  标题化合物的基本结构 

Figure 1  The basic structure of title compounds 

1.2  分子几何结构优化及量子化学参数计算 

由于该类化合物分子均无任何对称性, 为节省计算

机时, 先用 Chem3D 程序构建分子, 再用其中 MOPAC
的 AM1 程序对各化合物分子结构进行初步几何优化. 
然后运用 G98 量子化学程序包, 在密度泛函理论(DFT)
的 B3LYP 方法和 6-31G 基组水平上, 按闭壳层单重态

进行全几何优化及量化参数计算. 同时经振动分析, 所
得稳定构型均无虚频 ,  表明对应于各自势能面 
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表 1  三唑类化合物的抑菌活性(AJ)与量化参数(qc) 
Table 1  Antibacterial activities (AJ) and quantum chemical parameters (qc) of 3-substituted sulfur-5-(1-hydroxyphenyl)-4H-1,2,4-  
triazole compounds  

Ae Am  As No.  R ΔE1 ΣQ 
Exp. Cal. Exp. Cal.  Exp. Cal. 

1 C6H5COCH2 0.15563 0.07213 0.971 0.962 0.941 0.945  0.880 0.845 
2 4-ClC6H4COCH2 0.13954 0.06116 0.982 0.974 0.992 0.962  0.951 0.898 
3 4-BrC6H4COCH2 0.15109 0.08163 0.980 0.975 0.976 0.963  0.902 0.864 
4 4-CH3C6H4COCH2 0.14808 0.06144 0.961 0.964 0.934 0.947  0.829 0.868 
5 2,4-diCH3C6H3COCH2 0.14942 0.05768 0.950 0.959 0.923 0.941  0.817 0.862 
6 4-NH2C6H4COCH2 0.15864 0.05016 0.942 0.942 0.915 0.918  0.815 0.827 
7 4-CH3OC6H4COCH2 0.15193 0.05973 0.949 0.958 0.921 0.939  0.810 0.854 
8 C6H5CH2 0.17190 0.00483 0.880 0.893 0.822 0.848  0.756 0.765 
9 2-FC6H4CH2 0.17272 0.02104 0.883 0.904 0.852 0.863  0.768 0.768 
10 3-FC6H4CH2 0.17362 0.02134 0.913 0.903 0.890 0.862  0.770 0.764 
11 4-FC6H4CH2 0.17326 0.01355 0.929 0.897 0.885 0.855  0.751 0.763 
12 CH3 0.17384 0.00596 0.879 0.891 0.837 0.846  0.782 0.758 
13 H 0.17878 －0.10619 0.807 0.804 0.725 0.723  0.709 0.703 
14 4-NO2C6H4COCH2* 0.10319 0.09809  1.047  1.062   1.039 
15 4-CNC6H4COCH2* 0.13851 0.09071  0.997  0.994   0.912 
16 3,4-diClC6H4COCH2* 0.14580 0.09290  0.990  0.983   0.887 
17 3-F-4-ClC6H4COCH2* 0.14614 0.09127  0.988  0.981   0.885 
18 4-ClC6H4CH2* 0.17451 0.00792  0.892  0.847   0.757 
19 3,4-diClC6H4CH2* 0.17451 0.02131  0.902  0.861   0.761 
20 4-NO2C6H4CH2* 0.13262 0.09812  1.010  1.011   0.935 
21 4-BrC6H4CH2* 0.17428 0.00580  0.891  0.845   0.757 
22 4-ClC6H4COCOCH2* 0.09414 0.06983  1.038  1.049   1.061 
23 4-BrC6H4COCOCH2* 0.09482 0.06723  1.035  1.046   1.058 
24 4-NO2C6H4COCOCH2* 0.08917 0.09631  1.063  1.085   1.087 

 
上的极小点, 不是马鞍点. 此时分子处于几何最优构象, 
即最低能量构象(lowest-energy conformation), 由此可得

到分子稳定构型的几何结构参数(如键长键角)及电子结

构参数.  
根据前线分子轨道理论, 电子的跃迁是由反应物分

子前线轨道之间的相互作用引起的, 前线轨道对化学反

应起决定的作用. 当然, 也对生物体内的生物化学反应

发挥主导作用. 因此, 作者选取了最高占据轨道能(the 
energy of highest occupied molecular orbital, EHOMO), 次
最高占据轨道能(energy of the next highest occupied mo-
lecular orbital, ENHOMO), 最低空轨道能(lowest unoccu-
pied molecular orbital, ELUMO), 次最低空轨道能(energy 
of the next lowest unoccupied molecular orbital, ENLUMO)
以及二者轨道能隙 ΔE1(＝ELUMO－EHOMO)和 ΔE2(＝ 
ENLUMO－ENHOMO)作为表征分子间相互作用的参数. 根
据传统化学理论, 所有化学反应都是电荷或轨道间相互

作用引起的, 分子内的电荷是引起电子相互作用的主要

原因, 并考虑构建 QSAR 模型的需要, 选取了所有分子

中都共有的原子的电荷. 即邻-羟基苯基与三唑环中所

有原子及硫原子上所带电荷, 依次表示为: QC1～QC6(其
和为 QB), QH1～QH6, QO, QN1～QN3, QC7～QC8, QS, 其中

QH1～QH4 为苯环上氢原子上的电荷, QH5 代表酚羟基中

氢原子上的电荷, QH6 代表亚氨基中氢原子上的电荷. 
偶极矩(μ)是衡量分子整体极性强弱的重要参数, 也被

选中. 由图 1及表 1可见, 每个分子分为 2部分: 可变部

分(即取代基 R)与共有部分(以“T”表示). 显然, R 的改

变, 必引起 T 中所有原子上所带电荷量的变化, 因此还

计算了每个分子中 T 上所有原子的电荷之和(ΣQ). 上述

所有量化参数均以“qc”表示. 

1.3  统计回归分析 

将每种化合物的上述量化参数(qc)作为自变量集, 
相应的 3 种抑菌活性(AJ)分别为因变量, 应用最佳变量

子集回归方法进行变量压缩及选择最佳变量组合, 建立

相应定量结构-抑菌活性的 QSAR 模型. 采用逐 n 剔除

法(leave-n-out, LNO. 其中 n＝1, 2, 3, …)对模型的预测

能力及鲁棒性进行检验, 以交叉验证相关系数(Rcv-n
2)予

以评价. 当 n＝1, 则为逐一剔除法, 一般公认 Rcv-1
2≥

0.5 (Rcv-1
2可简写为“Rcv

2”), 所建模型具有良好的鲁棒

性与预测能力[12,13]. 对于 n＝2, 3, …(对应逐二剔除法, 
逐三剔除法等), 适合对建立训练集, 测试集的鲁棒性

与预测能力予以检验 .  用变异膨胀因子 ( v a r i a n ce 
inflation factors, VIF)[14]评价模型中各自变量的多重相 
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关性, VIF 的定义式为 

VIF＝1/(1－R2)           (1) 

式中 R2为自变量 X 中某一变量与余下变量的判定系数. 
如 VIF＝1, 表明各自变量间完全不相关; 当 VIF＜5 时, 
说明变量间没有明显的自相关性, 所建模型是稳定的; 
当 VIF＞5 时, 说明变量间存在明显的共线性, 所建模

型一般不能用于估算与预测.  
为确立最终的 QSAR 模型, 引入 Akaike 信息判据

(Akaike’s information criterion, AIC), Kubinyi 函数

(Kubinyi function, FIT)[15,16], 其计算公式:  

AIC＝RSS
2( )

N M
N M
＋

×
－

          (2) 

FIT＝
2

2 2
( 1)

( )(1 )
R N M
N M R

－ －

＋ －
          (3) 

式中 RSS 为方差和, N 为化合物数(即样本容量), M 为进

入模型的变量数. AIC 值越小, FIT 值越大, 所建的模型

越稳定, 预测能力越高.   

1.4  低能构象与活性构象 

实验得到的生物活性数据是各个化合物处于生物

体内的药效构象(pharmacophoric conformation)时的表

现, 即药物分子作用于靶标受体时所采用的构象, 亦称

为活性构象(active conformation) [17]. 然而人们难以捕捉

药物分子在受体内的活性构象, 通常以其低能构象予以

代替[18]. 这是因为药物分子的活性构象很接近于或稍

高于最低能量构象, 且不能过高, 因为生物系统不可能

提供过多的能量[18]. 由此可见, 以量化计算得到的最低

能量构象代替其活性构象, 不会产生较大误差. 即以该

构象所呈现出的量化参数建立的生物活性模型具有科

学性和合理性, 是可以接受的. 

2  AJ的 QSAR 分析 

2.1  AJ的多元线性回归模型的确立与检验 

将 13 种三唑类化合物的自变量(qc)及因变量(AJ)所
构建的数据集输入 MINITAB 统计分析软件, 运用其中 

的最佳子集回归程序进行变量压缩及选择最佳变量组

合, 建立相应的 QSAR 模型. 标题化合物对大肠杆菌抑

菌活性 Ae的最佳变量组合见表 2, 其中 R2, Radj
2, Rcv

2, S, 
SCV, F, AIC, FIT 分别为判定系数(亦称削减误差比例), 
校正判定系数(以消除自变量个数及样本容量对判定系

数的影响), LOO 的交叉验证系数, 估计标准误差, LOO
的估计标准误差 , Fisher 统计值 , Akaike 信息判据 , 
Kubinyi 函数. 

由表 2可见, 随着自变量数目增多, 其R2逐渐增大, 
而 F 逐渐减小, 显然不能依据这 2 种指标来确定最终的

数学模型. 虽然 Radj
2, Rcv

2, S, SCV, AIC 均在三元数学模

型处出现转折点, 好似此模型质量相对最好, 应当选择

该模型. 在多元回归分析中, 为使所得预测模型具有较

高的可信度, 一般遵循如下经验规则: N/M≥5; 此处, N
是样本容量, M 是引进回归模型中自变量的个数. 本研

究的样本容量 N＝13, 其 M≤2. 结合 FIT 在二元数学模

型处出现转折, 因此本文最终选定该二元数学模型作为

对大肠杆菌抑菌活性的最佳 QSAR 模型:  

Ae＝1.105＋0. 726ΣQ－1.254ΔE1      (4)   

N＝13, R2＝0.930, R＝0.964, Radj
2＝0.916, P＝0.000, 

Rcv
2＝0.871, S＝0.0148, F＝66.167 

同理建立了对白色念珠菌抑菌活性的最佳 QSAR
模型:  

Am＝1.142＋1.017ΣQ－1.735ΔE1      (5)   

N＝13, R2＝0.926, R＝0.962, Radj
2＝0.911, P＝0.000, 

Rcv
2＝0.869, S＝0.0213, F＝62.314 

及对金黄色葡萄球菌抑菌活性的最佳 QSAR 模型:  

As＝1.369＋0. 341ΣQ－3.522ΔE1      (6)   

N＝13, R2＝0.781, R＝0.884, Radj
2＝0.737, P＝0.001, 

Rcv
2＝0.572, S＝0.0345, F＝17.829 

模型(4)～(6)中Radj
2用于模型拟合优度的检验, Radj

2

越大, 方程拟合优度越好. 显著水平 P＝0.000 或 0.001, 
远小于一般给定的 0.05, 说明三个模型的显著性均很

高. ΣQ, ΔE1的 VIF 均为 2.482, 都小于 5, 表明 ΣQ, ΔE1  

表 2  量化参数与 Ae的最佳变量子集回归结果 
Table 2  The results of quantum chemical descriptors (Qt) and Ae with Leaps-and-Bounds regression 

No.  R2 Radj
2 Rcv

2 AIC FIT S SCV F Variables 
1 0.889 0.879 0.743 0.00078 6.2928 0.0178 0.0270 87.805 ΣQ 
2 0.930 0.916 0.871 0.00050 7.8151 0.0148 0.0201 66.167 ΣQ, ΔE1 
3 0.948 0.931 0.911 0.00044 7.4580 0.0134 0.0176 54.868 ΣQ, ΔE1, QB 
4 0.951 0.926 0.395 0.00395 5.3540 0.0138 0.0485 38.656 ΣQ, ΔE1, QB, QC3  
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几乎不相关, 这些模型中不存在共线性, 是高度稳定的. 
又根据 Rcv

2 (≥0.5), F, AIC, FIT 可知, 它们都具有良好

的鲁棒性与预测能力. 上述抑菌活性的实验值与模型估

算值均见表 1. 
为了进一步验证所建QSAR模型的预测能力, 把13

个化合物分成训练集 10 个化合物和测试集 3 个化合物, 
共形成 286 个训练集与测试集. 利用 MATLAB 自编程

序计算了这些训练集、测试集的相关系数及逐三剔除法

(leave-three-out, LTO)的交叉验证相关系数(Rcv-3
2). 对于

286 个 Ae训练集二元方程的相关系数的平均值为 0.962, 
相应 Rcv-3

2＝0.872; 286 个 Am训练集二元方程的相关系

数的平均值为 0.960, 相应 Rcv-3
2＝0.834; 286 个 As训练

集二元方程的相关系数的平均值为 0.893, 相应 Rcv-3
2＝

0.505. 它们的相关系数平均值及 Rcv-3
2与模型(4)～(6)均

较接近. 如其中剔除序号为3, 8, 12这3个化合物为测试

集, 余下为训练集, 所建立的模型如下: 

Ae＝1.064＋0.740ΣQ－0.989ΔE1      (7)   

N＝10, R2＝0.928, R＝0.963, Radj
2＝0.907, P＝0.000, 

S＝0.0157, F＝44.956 

Am＝1.088＋1.019ΣQ－1.389ΔE1      (8)   

N＝10, R2＝0.927, R＝0.963, Radj
2＝0.906, P＝0.000, 

S＝0.0218, F＝44.482 

As＝1.405＋0.232ΣQ－3.763ΔE1      (9)   

N＝10, R2＝0.776, R＝0.881, Radj
2＝0.712, P＝0.005, 

S＝0.0368, F＝12.139 

模型(7)～(9)给出的计算值及测试集的预测值依次

见图 2 至图 4, 其实验值与相应的计算值或预测值均较

好吻合. 如模型(7)对第 3, 8, 12 号化合物预测的相对误

差依次为－1.5%, 4.0%, 1.9%; 模型(8)为－0.5%, 2.0%, 
2.0%; 模型(9)为－5.1%, 0.5%, －3.8%; 均在生物实验

测定误差以内. 由此表明模型(4)～(6)均为高度鲁棒, 
显著相关模型, 不仅可用于标题化合物抑菌活性的估算

与预测, 也可用于抑菌机理的解释.  

2.2  抑菌机理的分析 

三唑类化合物是甾醇生物合成中 C-14 脱甲基化酶

抑制剂, 其活性基为三唑环. 此环能够进入到真菌体内, 
和菌中的铁卟啉(Porphyrin)的中心铁(简记为“Pr-Fe”)
实行原子配对来阻碍铁卟啉铁氧络合物 (简记为

“Pr-Fe-O”)的形成, 抑制麦角甾醇的合成, 从而达到杀

菌目的. 即其抑菌机理可能是三唑类化合物分子与病菌

体内靶标分子发生可逆性化学作用, 其实质是三唑类化

合物分子对铁卟啉的中心铁原子的配合反应, 形成铁卟 

 

图 2  标题化合物对大肠杆菌抑菌活性的实验值与计算值的

关系         
Figure 2  Relationship between experimental and calculated 
antibacterial activities of title compounds to Escherichia coli   

 

图 3  标题化合物对白色念珠菌抑菌活性的实验值与计算值

的关系 
Figure 3  Relationship between experimental and calculated 
antibacterial activities of title compounds to Monilia albican 

 
图 4  标题化合物对金黄色葡萄球菌抑菌活性的实验值与计

算值的关系 
Figure 4  Relationship between experimental and calculated 
antibacterial activities of title compounds to Staphylococcus 
aureus 
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啉与三唑类分子的配合物(简记为“Pr-Fe-Tz”). 它与铁

卟啉的中心铁原子的配位能力比氧越强, 相应结合力越

大, 越能有效阻止形成铁卟啉铁氧络合物, 而抑制麦角

甾醇的合成, 显示高的抑菌活性.  
根据进入模型(4)～(6)中的ΔE1, ΣQ可知, 影响抑菌

活性的主要因素是 EHOMO, ELUMO 和每个分子都共有部

分所有原子上电荷之和. 福井谦一(K. Fukui)为解释化

学反应机理于 1951 年提出前线分子轨道理论(frontier 
molecular orbital theory), 该理论认为分子在反应过程中

优先起作用的是前线分子轨道(如 HOMO, NHOMO, 
LUMO 和 NLUMO). 即属于分子体系中最为敏感部分, 
对于分子的化学性质特别是其反应活性有着决定性作

用. 一般地讲, HOMO 对电子束缚较为松弛, 具有电子

给予体的性质, 表现为 EHOMO 越大, 其上电子受核吸引

力越小, 越易失去而引发还原反应. LUMO 对电子的亲

和力较强, 具有电子接受体的性质, 表现为 ELUMO 越低, 
越易提供空轨道, 接受电子而引发氧化反应. 三唑类化

合物分子的 ELUMO 越低, 铁卟啉的中心铁原子上的电子

易于进入, 形成“反馈式”配位键. 相应 EHOMO越高, 此
HOMO 上电子越易进入铁卟啉的中心铁原子上的空轨

道, 而形成正常的配位键. 这 2 种键都加强了配合物

Pr-Fe-Tz 的稳定性, 有效阻碍形成铁卟啉铁氧络合物, 
从而抑制麦角甾醇的合成 , 呈现高的抑菌活性 . 即
ELUMO 与 AJ 成负相关, EHOMO 与 AJ 为正相关. 由于 ΔE1

＝ELUMO－EHOMO, 所以 ΔE1 与 AJ 成负相关, 这与模型

(4)～(9)中 ΔE1前的系数均小于零是一致的.  
每个分子的 ΣQ 主要集中在与三唑环直接链接的硫

(所带电荷量为 QS)、三唑环中与苯酚基链接的碳(所带

电荷量为 QC7)及氢(所带电荷量为 QH1～QH6)等原子上. 
ΣQ(即正电荷量)越大, 对铁卟啉的中心铁原子上电子吸

引力越强, 致使其电子主要向硫原子及三唑环上迁移, 
引起铁原子的价态升高, 使氧对卟啉铁的配位受阻, 从
而抑制病菌体合成麦角甾醇, 呈现较高的抑菌活性. 可
见, ΣQ与AJ为正相关关系, 此被模型(4)～(9)中ΣQ前系

数均为正值予以证实.  
模型(4)～(9)中的自变量均为 ΔE1, ΣQ, 显示了三唑

类分子对大肠杆菌、白色念珠菌和金黄色葡萄球菌的抑

菌机理的共性: 三唑类分子与铁卟啉中铁原子之间形成

正常的配位键与“反馈式”配位键的可逆化学反应, 以
及它们之间的电荷转移作用. 但这三种真菌体在生理构

造上存在一定的差别, 受到同样剂量的三唑类化合物作

用时, 虽然作用机理相同, 但抑菌活性必然呈现出变异

性. 此种变异, 模型(4)～(9)是以 ΔE1, ΣQ 前的系数互不

相同予以表征. ΣQ 的抑菌活性是按白色念珠菌、大肠杆

菌、金黄色葡萄球菌顺序递降, ΔE1的抑菌活性是按大肠

杆菌、白色念珠菌、金黄色葡萄球菌顺序递增(ΔE1前系

数的绝对值是递增的). 总体上讲, 能提高 ΣQ 及降低

ΔE1 的基团引入, 将有利于改善三唑类化合物分子的抑

菌活性. 此即对三唑类化合物分子进行结构改造, 以获

得高抑菌活性的基本依据.  

3  结构修饰 

据表 1 中前 13 个化合物可把 R 分为 4 类: R1＝

XnC6H5－nCOCH2, R2＝XnC6H5－nCH2 (X 为苯环上的取代

基), R3＝CH3, R4＝H. 在X相同情况下, R1的ΔE1在0.15
左右, ΣQ 在 0.06 左右; R2的ΔE1在 0.17 左右, ΣQ 在 0.02
左右; 二者相差较大. 据模型(4)～(6)可知, R1 抑菌活性

明显好于 R2. 因此, 首先以表 1 中抑菌活性最高的, 即
第 2 个化合物为例, 尝试对其进行分子结构修饰, 以设

计出对大肠杆菌、白色念珠菌、金黄色葡萄球菌等具有

更高抑菌活性的新的三唑类杀菌剂. 由表 1 可见, R1中

的X为吸电子基团, 使ΔE1降低, 相应ΣQ升高; 如为供

电子基团, 则使 ΔE1升高, 相应 ΣQ 降低. 因此, X 为吸

电子基团或供电子基团, 都有可能使抑菌活性提高, 但
前者更优. 基于上述分析, 选用 F, Cl 等供电子基团, 分
别进入第 2 个化合物 R1中苯环的第 3 位; 选用硝基、氰

基等吸电子基团, 分别替代第 2 个化合物中 Cl 原子. 如
此设计了 4 个新三唑类化合物, 它们的 ΔE1, ΣQ 及计算

的抑菌活性见表 1 的第 14～17 个化合物. 由表 1 可见, 
分子中硝基、氰基的引入, 使抑菌活性有大幅度提高, 
成为预测值中最高的. 如第 14 个化合物对大肠杆菌、白

色念珠菌、金黄色葡萄球菌的抑菌活性依次达到

104.7%, 106.2%, 103.9%以上, 有望开发为新型三唑类

杀菌剂. 在 R2中苯环的第 3 位, 第 4 位分别选用 Br, Cl
及硝基等作为取代基, 又构建了 4 个新三唑类化合物, 
即表 1 的第 18～21 个化合物. 按模型(4)～(6)计算的抑

菌活性明显低于前 4 个化合物, 只有硝基的引入使抑菌

活性较高, 表明对 R2的结构修饰是不可取的.  
在 X 相同情况下, R1与 R2的结构差别在于 R1中多

1 个羰基(CO), 致使R1的ΔE1下降了 0.02 左右, ΣQ升高

了 0.04左右. 按模型(4)～(6)可知, 在R中增加CO基团, 
预示抑菌活性增强(此与文献[8]是一致的). 为此, 在 R1

基础上进一步提出 R5＝XnC6H5－nCOCOCH2, 其中的 X
＝Cl, Br, NO2, 即表 1 的第 22～24 个化合物. R5比 R1多

1 个羰基(CO), 使其 ΔE1在 0.09 左右, 下降约 0.06; ΣQ
在 0.07左右, 升高约 0.01. 按模型(4)～(6)计算的抑菌活

性有大幅度提高, 它们对大肠杆菌、白色念珠菌、金黄

色葡萄球菌的抑菌活性均在 100%以上. 表明这 3 个化

合物可以在质量分数低于 0.01%或作用时间少于 20 min
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情况下, 对这 3 种真菌发挥良好的抑菌作用. 当然, 修
饰后的这些化合物的抑菌活性有待生物活性试验予以

验证.  
根据上述三种结构修饰结果及表 1 中数据, 可归纳

出如下规律: R 中引入吸电子基团(如 CO, NO2, CN), 导
致新三唑类分子的 ΔE1下降, ΣQ 升高, 相应抑菌活性增

强; R 中引入供电子基团(如 Cl, F, Br), 导致新三唑类分

子的 ΔE1 升高, ΣQ 下降, 相应抑菌活性减弱. 因此, 对
三唑类杀菌剂进行结构修饰的基本原则是于 R 中引入

吸电子能力强的基团有利于提高新化合物的抑菌活性.  

4  结论 

(1) 采用考虑了电子相关作用的 DFT-B3LYP 方法, 
在较高基组 6-31G 水平下获得 24 种三唑类化合物的量

化结构参数. 利用最佳变量子集回归方法, 建立了它们

对大肠杆菌、白色念珠菌和金黄色葡萄球菌抑菌活性的

二元数学模型(4)～(6). 这 3 个模型经 R2, Radj
2, Rcv

2, F, 
VIF, AIC, FIT 等质量指标检验, 以及 286 个测试集的检

验, 不仅显示良好的相关性, 而且具有较强的鲁棒性及

预测能力.   
(2) 根据模型(4)～(6)可见, 三唑类分子对此三种真

菌体的抑菌共性是与铁卟啉中铁原子之间形成正常的

配位键与“反馈式”配位键的可逆化学反应, 及其电荷

转移作用, 从而阻碍形成铁卟啉铁氧络合物, 抑制真菌

体合成麦角甾醇. 又以模型(4)～(6)中ΔE1, ΣQ前的系数

互不相同表征三种真菌体抗药性的差异. 由此表明 ΔE1, 
ΣQ 是影响三唑类杀菌剂抑菌活性的主要因素.  

(3) 于 R 中引入能提高 ΣQ 及降低 ΔE1的吸电子基

团, 将有利于改善三唑类化合物分子的抑菌活性. 如硝

基、氰基、羰基的引入, 可使抑菌活性得到显著提高. 希
望表 1 中第 14 及 22～24 共 4 个新颖三唑类化合物的抑

菌活性能被生物实验所验证.   
综上所述, 本研究对优化、改造现有三唑类化合物

的分子结构提供理论参考, 也为进一步设计结构新颖, 
高抑菌活性的三唑类化合物提供理论指导.  
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