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【提要】用分子连接性的方法建立 了 N 一呱漆甲酞氛带 青霉素夹衍生物 的定量

构效关系方程式
,

并讨论 了影响活 性大小 的结 构因素
。

近十余年来
,

药物的构效关系的研究逐渐深入
,

已从定性发展到定量阶段
。

目前
,

H al l 、 。 h

等建立的线性自由能相关 ( L F E R ) 数学模型应用较为广泛
,

但因该法中诸种参数大都依

赖于实验
,

使用受到一定程度的限制
。

l丈ie r 在 R a id c
分子的分支指数基础上

,

提出了分子

连接性 ( M O lec ul ar C on ~
it vi yt ) 法

。

他们根据拓扑理论
,

把药物分子的结构信息译制成

各种分子连接性指数 ( X )
。

这样
,

无需依赖实验
,

便可用 X 值和生物活性建立定 量构效关

系 ( Q 5 A R ) 方程式
。

该法受到人们的重视
。

本文以分子连接性指数与 N 一 呢嗦甲酸氨节

青霉素类衍生物 的抑制黄金色葡萄球菌活性建立 QS A R 方程式
,

并探讨了影响活 性 大小的

结构因素
。

方 法

N 一 呱臻甲酞氨节青霉素类衍生物的分子连接性指数可从分子的隐氛图 中求出
。

通常按
一

F式计算 〔 ’ 〕 :

m x 一 艺
m + 1

n
t s = 1

r 。
:

、
一
借

\ l / S

式中 m 是子图的阶
,

t 是子图类型
; m X t 是 七种子图 m 阶的分子连接性指数

; n
m 是阶

为 m 的 七类型子图的数目
; 占 i 是第 i 个非氢原子的点价

, g 为某子图的序号
。

本文 采 用 零

阶项分子连接值 (
“

X )
。

结 果

应用分子连接性指数
。

X和 N 一 呱嗦甲酸氨节青霉素类衍生物对金黄色葡萄 球 菌的 抑制
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式中
,

C 为药物引起指定效应所需的浓度
,

此处系抑制金黄色葡萄球菌所需的最小克分

子浓度 ,
“

X 为零阶分子连接值 ; n 为化合物数 目 , r 为相关系数
, S
为标准偏差 , F 为统计

检验值
。

N 一 呢嗦甲酞氮节青霉素类衍生物的结构通式如下
:
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应用分子连接性法计算得到的结果如下表
:

N 一 呱嗦甲酞氨荣青霉素类衍生物的 QS A丑计算结果
。
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讨 论

1
.

对呱嗦二淡 〔 2, 3〕 环
,

其 N 、 上及环的 6 位上取代基碳原子数小于 6 时
,

化合物抑

制金黄色葡萄球菌的活性大小随着取代基碳原子数目的增减而增减
,

’

如化合物 1 1 , 1 2 , 1 3 ,

1 5
, 1 6 ,

N ; 上的取代基分别是甲基
,

乙基
,

丙基
,

丁基
, ;

戌基
,

它们的活性分别为 8
.

8 0 9 9
,

8
.

8 2 1 9 , 8
.

8 3 3 5 , 8
.

8 4 4 8 , 8
.

8 5 5 8
。

再如化合物 2 2 , 2 4 , 2 6 , 2 8 ,

呱嗓二拨环 6 位上的取代
基分别是 甲基

,

乙基
,

丙基
,

丁基 、 它们的活性分别是 8
.

8 3 3 5 ,
’

8
.

8 4 48
, 8 ;感5 5 8

, 8
.

8 66 6
。

这

是由于碳原子数 目增加而使
诀
X 值的贡献变大所致

。

2
.

构型不同
,

对活性大小无影响
。

如化合物 23
,

25
,

27
,

29
,

其呱嗦环 6 位上的甲基
,

乙基
,

丙基
,

丁基位于纸平面上方
,

其活性分别和它们的对映体相同
,

化 合 物 30
,

31 亦如

此
,

这些化合物的对映异构体活性之所以相同
,

因为它们的
。

X贡献相同
。

3
.

呱嗦环上若烃基取代基相同
,

只是连接的位置不 同
,

则对活性大小无影响
。

如 化合

22 和 30
,

23 和 31 中
,

仅是 甲基连接的位置不同
,

由于甲基对分子的
“

X 贡献均为 1 ,

所以尽管连

接在不同位置上
,

活性是不变的
。

5
.

呱嗦环 N ; 上引入
。

X贡献 大的基团
,

活性也增加
。

如引入氯乙基 ( 化合物 1 7 )
,

其中

氯的
。

X 贡献为 1
.

2 ,

比甲基 (
“

X = 1 ) 大
,

所 以化合物 17 的活性大于化合物 1 3 ,

相反引入经乙

基 ( 化合物 18 )
,

由于经基的
“

X 贡献为 0
.

44
,

比甲基小
,

所以活性也减小
。

该类化合物的其它结构类型衍生物
,

其抑菌活性大小与分子连接性指数呈一定的规律
,

现正在进一步研究中
。
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