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2-[(2,6-Dioxocyclohexyl)methyl]cyclohexane-1,3-dione 

유도체의 Tyrosinase 저해활성에 관한 2D-QSAR 분석
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요 약: 기질 분자로서 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl]cyclohexane-1,3-dione 유도체(1-23)들의 분

자 내 치환기(R1 및 R2)가 변화함에 따른 tyrosinase 수용체의 저해활성에 관한 2D-QSAR 모델로부터 다음과 

같은 결론을 얻었다. 유도된 최적의 2D-QSAR 모델은 Obs.pI50 = -0.295 (± 0.031)TDM –0.120 (± 

0.014)DMZ + 0.135 (± 0.050)DMX. R2 + 6.382 (± 0.17)이었으며, 예측성(q2 = 0.843)보다는 상관성

(r2 = 0.905)이 큰 모델이었다. Tyrosinase 저해활성은 TDM > DMX.R2 ≥ DMZ 순으로 영향을 미치었으며, 

기질분자의 소수성(ClogP > 0)이 크고, R1-치환기의 입체적 크기가 클수록 더욱 증가하는 경향을 나타내었다. 

모델을 분석한 결과, 분자 내 R2-치환기 상 X-축 성분의 쌍극자능률(DMX.R2)이 클수록, 그리고 분자 전체의 

쌍극자능률(TDM; Total Dipole Moment)과 Z-성분의 쌍극자능률(DMZ; Dipole Moment of 

Z-Component)이 작을수록 기질분자의 tyrosinase 저해활성이 높아짐을 암시하였다. 따라서 tyrosinase 저해

활성은 기질분자 및 R2-치환기의 전자 친화력에 기인한 것으로 예상되었다. 그러므로 저해활성을 증가시키려면 

분자 내 극성 그룹을 소수성에 기여하는 비극성 작용기로 대체함이 바람직할 것으로 예측되었다.

Abstract: The following conclusion was made from the 2D-QSAR model for the tyrosinase inhibitory activity according 

to the variation of the substituents R1 and R2 in analogues of compound 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl]cyclo-

hexane-1,3-dione (1-23). The best optimized 2D-QSAR model was Obs.pI50 = -0.295 (± 0.031)TDM –0.120 (± 0.014 )DMZ 

+ 0.135 (± 0.050)DMX. R2 + 6.382 (± 0.17), and the correlation (r
2 = 0.905) of which was greater than its predictability 

(q2 = 0.843). The magnitude of the effect of tyrosinase inhibitory activities was in order of TDM > DMX.R2 ≥ DMZ, 

and it tended to increase as the hydrophobicity of substrate molecule (ClogP > 0) as well as the steric favor of sub-

stituent R1 increased. The analysis of the model implies that inhibitory activity of substrate molecule will increase as 

DMX.R2 (Dipole moment X component of R2-substituent) increases, while TDM (Total Dipole Moment) and DMZ 
1)
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(Dipole Moment of Z-Component) decrease. As such, it is deemed feasible to conclude, that in order to increase the 

inhibitory effect, it would be rather desirable to replace the polar groups within the molecules with non-polar functional groups.

Keywords: 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl]cyclohexane-1,3-diones, Tyrosinase inhibitory activity, 2D-QSAR model, Total dipole moment, 

ClogP

1. 서    론

현대에 이르러 많이 적용되고 있는 피부 미백의 원

리로는 자외선 차단, 신호전달 조절, tyrosinase 생합성 

및 활성저해, 생성된 melanin의 환원 그리고 피부의 

turnover 촉진 등의 방법들을 활용하고 있다[1]. 이 중

에서 피부의 미백에 있어서 매우 중요한 위치를 차지

하고 있는 tyrosinase는 tyrosine을 melanin으로 변화시

키는 작용을 통해 피부를 갈색 내지는 흑색으로 만들

며 생성된 melanin은 자외선과 같은 외부의 자극으로

부터 피부를 보호해 주는 역할을 하게 된다[2]. 그러나 

melanin은 피부의 색을 검고 탁하며 칙칙하게 보이게 

하는 주요 요인이 되기 때문에 많은 사람들은 피부가 

검어지는 것을 피하기 위한 노력을 기울이고 있다. 

Melanin이 만들어지는 과정은 대체적으로 산화과정

으로 알려져 있으며 tyrosinase의 활성부위에 존재하는 

2개의 구리(Cu++) 원자는 tyrosine과 같은 phenol류 화

합물을 산화시키는 촉매작용으로 dopaquinone 및 dop-

achrome 등을 만들기 때문에 phenol oxidase 또는 phe-

nolase로 불리어 지기도 한다[3]. 그러므로 tyrosinase에 

의한 산화를 억제하는 것은 피부미백에 있어서 매우 

중요한 방법 중의 하나이다. Tyrosinase의 활성 저해제

로 가장 많이 알려져 있는 성분으로는 arbutin과 kojic 

acid 등이 있다[4,5]. Arbutin은 hydroquinone에 당 분자

가 결합한 hydroquinone-O-β-D-glucopyranoside, (IUPAC; 

2-(hydroxymethyl)-6-(4-hydroxyphenoxy)oxane-3,4,5-tri-

ol)로 tyrosine과 유사한 구조를 가지고 있어 tyrosinase

에 대한 경쟁적 저해제로 작용을 한다[6]. 대체적으로 

tyrosine과 유사한 구조인 phenol기를 지니고 있는 물

질들이 tyrosinase 활성저해 효과를 나타내고 있음을 

볼 때 새로운 tyrosinase 활성 저해제를 탐색할 경우, 

phenol유도체를 대상으로 탐색을 시작하는 것도 좋은 

방법 중의 하나일 것이며 arbutin 뿐 아니라 hydro-

quinone도 이러한 이유로 tyrosinase 활성저해 작용을 

한다고 할 수 있다[7]. 한편, kojic acid는 tyrosinase의 

구리(Cu++)와 결합을 하여 tyrosine이 dopachrome이나 

dopaquinone으로 변환되는 것을 차단하는 비경쟁적 

저해제이다[8]. 경쟁적 저해제와 비경쟁적 저해제 중 

어느 것이 더 효과적이냐는 하는 점은 단적으로 설명

하기에는 무리가 있으므로 대부분 이 두 가지 모두에 

대한 연구가 많이 진행되고 있다. 현재까지 대부분의 

tyrosinase 활성저해제를 탐색하기 위한 연구방법으로

는 천연물로부터 활성이 있을 것으로 예측되는 성분

을 추출하고 분리하여 효과를 확인하는 방법이 많이 

보고되어 있다[9-15]. 하지만 이러한 방법들은 천연물

에 함유되어 있는 성분들이 tyrosinase의 활성에 어느 

정도의 저해능력을 지니고 있는지 만을 파악할 뿐 보

다 강력하고 효과 있는 물질의 탐색에는 한계가 있다. 

최근 들어 컴퓨터를 이용한 분자설계가 강력하고 효

과 있는 물질의 탐색에 많은 도움을 주고 있으며 이런 

이유로 컴퓨터를 이용한 drug design과 관련된 연구가 

점차 증가해 가고 있다[16-20]. 몇 가지 예를 들어보면 

oleanolic acid 유도체의 PTP-1B (Protein Tyrosin 

Phosphatase-1B)에 대한 CoMFA 분석[21] 및 CoMSIA 

분석[22]을 통하여 tyrosinase 저해 활성이 우수한 ole-

anolic acid 유도체를 탐색해 내었다. 또한, 구조와 피

부 감작성 및 독성과의 관계를 HQSTR[23] 및 HQSAR 

분석을 통하여 미백효과가 우수한 화합물들을 탐색하

였다. 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl] cyclohexane-1,3-dione 

유도체의 tyrosinase 저해활성에 관한 HQSAR 분석

[24], tetraketone 유도체들의 tyrosinase 저해활성에 대

한 분자도킹과 3D-QSAR 분석[25] 등 3D-QSAR, 

HQSAR, HQSTR 및 CoMFA 분석 등을 통하여 피부 

감작성과 독성이 낮으면서 tyrosinase의 활성을 저해시

킬 수 있는 화합물을 예측해낸 결과들이 보고되었다. 

특히, HQSAR 분석결과로부터 R1 = CH3 및 R2 = 

2,4-(NH2)2ph일 경우 kojic acid에 비하여 약 13.4배 높

은 tyrosinase저해 활성을 나타낼 것으로 보고되기도 

하였다[24].

본 연구에서는 기질분자로서 2-[(2,6-dioxocyclohex
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No 
 Substituents (R)

ClogP Obs.pI50 Pred.pI50 △a)

R1 R2

1 H ph 0.210 4.68 4.79 -0.11 

3 H 4-OHph -0.457 4.09 4.02 0.07 

4 H 3,4-(OH)2ph -1.054 4.45 4.64 -0.19 

6 H 3-OCH3, 4-OHph -0.608 4.32 4.18 0.14 

7 H 2-OC2H5, 4-OHph -0.079 4.50 4.53 -0.03 

8 H 4-OCH3ph 0.129 4.85 4.93 -0.08 

9 H 2-OCH3ph -0.271 4.24 4.32 -0.08 

10 H 4-NO2ph -0.047 4.87 4.81 0.06 

12 H 3-NO2ph -0.047 4.72 4.73 -0.01 

14 H 3-NH2ph -1.017 5.19 5.19 0.00 

15 CH3 ph -1.017 5.15 4.95 0.20 

16 CH3 4-OHph 2.286 4.97 4.97 0.00 

17 CH3 4-OCH3ph 2.205 5.03 5.09 -0.05 

18 CH3 3-OCH3ph 2.205 4.49 4.56 -0.07 

19 CH3 4-NH2ph 1.059 4.98 5.04 -0.05 

20 CH3 3-NH2ph 1.059 5.27 5.06 0.21 

23 CH3 3-Brph 3.149 4.55 4.56 -0.01 

Notes; Ave. = 0.081, Predicted residual sum of squares (PRESS) = 0.187, 
a)
difference between observed inhibitory activity (Obs.pI50) 

by experiment, and predicted activity (Pred.pI50) by optimized 2D-QSAR model.

Table 1. Hydrophobicity of Substrate Analogues (1-23) and Their Observed Inhibitory Activities (Obs.pI50) Against Tyrosinase 

and Predicted Inhibitory Activities (Pred.pI50) by the Optimized 2D-QSAR Model for Training Set (n = 17)[26,27] 

Figure 1. General structure of 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl]

cyclohexane–1,3-dione (1-23) analogues (R1 = H or CH3

group) as substrate molecule.

yl)methyl]cyclohexane-1,3-dione 유도체들(1-23)의 수용

체인 tyrosinase에 대한 저해활성을 검토하기 위하여 

분자 내 치환기(R1 및 R2)가 변화함에 따른 물리-화학

상수로서 분자량, 총 쌍극자능률, 쌍극자능률 조성, 전

체 소수성, 소수성분, 소수성 상수 및 topological indice 

등의 값들과 tyrosinase 활성저해(pI50)와의 상관성을 

분석하여 tyrosinase 저해활성에 미치는 물리-화학적인 

요인을 도출하고 검토하였다.

2. 재료 및 방법

2.1. Tyrosinase에 대한 저해활성

일련의 기질 분자로서 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)meth-

yl]cyclohexane-1,3-dione 유도체(Figure 1; 1-23)들의 분

자 내 치환기(R1 및 R2) 변화에 따른 tyrosinase의 저해

효과(pI50)와 기질 화합물들의 피부 침투성 정도를 알

아보기 위하여 Sybyl 7.0 (Tripos Associates, St. Louis, 

MO, USA)으로 ClogP를 계산하고 이를 Table 1에 정

리하였다. 실험으로 얻어진 tyrosinase에 대한 저해 활

성값(IC50 또는 EC50)에 근거하여[26, 27] 다음의 식에 
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Figure 2. Contributions structure to the tyrosinase inhibitory 

activity of the most potent (Obs.pI50 = 5.27) compound (20; 

R1 = CH3 & R2 = 3-NH2ph).

따라서 기질화합물의 분자량(M.wt) 개념을 포함하고 

각 기질 화합물의 치환기 효과를 보다 효과적으로 반

영할 수 있는 pI50 값을 산출하여 2D-QSAR 분석에서 

종속변수로 사용하였다. 

pI50 = -log (IC50/M.wt × 1000)

2.2. 2D-QSAR 분석

Tyrosinase 저해활성에 영향을 미치는 기질분자로서 

2-[(2,6-dioxocyclo hexyl)methyl]cyclohexane-1,3-dione 유

도체(1-23)들의 구조와 활성과의 관계(QSARs)를 정량

적으로 분석하기 위하여 다중회귀분석은 TSAR 프로

그램(Ver. 3.3, Accelrys, UK)으로, 그리고 2D-QSAR 모

델은 SAS 프로그램(Ver.9.1, SAS Institute, USA)으로 

유도하였다. 2D-QSAR 분석은 분자의 다양한 물리-화

학 파라미터(physicochemical parameters)를 독립변수

로, 그리고 기질분자의 생물 활성값(pI50)을 종속변수

로 활용하여 기질분자의 구조적인 특징들과 생물활성 

사이의 다중회귀분석을 실시하여 상관성 관계를 예측

하는 방법이다[28]. 본 연구에서 독립변수로 사용한 

물리-화학 파라미터는 기질분자의 총 쌍극자능률

(Total dipole moment; Debye), 쌍극자 능률조성(Dipole 

moment component), 분자 표면적(Surface area; Å2), 분

자량(M.Wt.), 분자부피(Molecular volume; Å3), 소수성

분(Lipole component), 총 소수성(Total Lipole)[29], 소

수성 상수(Hydropho bicity; logP, 물-옥탄올 분배계

수)[30,31], 회전가능 결합(Rotatable Bond)의 수, 몰라 

굴절률(Molar Refraction; cm3/mol.) 및 밀도, 표면장력, 

점도 등의 정량적인 값들과 화합물의 기하학적인 요

소들과의 공간적 관계를 나타낸 Randic topological in-

dice와 Wiener topological indice를 구하여 사용하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. 구조와 저해활성

기질분자인 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl]cyclohexane-1, 

3-dione 유도체(1-23)들로 구성된 data set (n = 23)의 저

해 활성값(pI50)은 Table 1에 제시한 바와 같이 4.09 ∼ 

5.27 범위로 고르게 분포하고 있다. 이 중에서 가장 낮

은 저해활성을 나타내는 화합물(3)은 R1 = H 및 R2 = 

4-OHph 치환체로 pI50 = 4.09이었으며 가장 높은 저해

활성을 나타내는 화합물(20)은 R1 = CH3 및 R2 = 

3-NH2ph 치환체로 pI50 = 5.27이었다. 화합물(3)과 화

합물(20)의 저해활성 값의 차이(△pI50)는 1.18로 그 차

이가 비교적 크기 때문에 이 유도체들의 Obs.pI50 값은 

2D-QSAR 분석에 적합한 data set로 판단되었다. 구조

적으로 R2-치환기가 ph로 동일하지만 R1-치환기가 H

와 CH3로 서로 다른 R1 = H (1; pI50 = 4.68) 및 R1 = 

CH3 (15; pI50 = 5.15)인 두 화합물의 저해활성을 비교

한 결과, R1-치환기가 큰 경우(bulky)에 저해활성이 현

저하게 큰(∆pI50 = 0.47) 경향을 나타내었다. 그리고 

저해활성에 기여하는 R2-치환기의 입체적 및 소수성

(ClogP)의 특징은 가늠하기가 어려웠다. 그러나 R2-치

환기가 3-NH2ph로 같으나 R1-치환기가 서로 다른 R1 

= H (14; pI50 = 5.19) 및 R1 = CH3 (20; pI50 = 5.27)인 

치환체가 가장 큰 저해활성을 보였다. R1-치환기가 상

이함에 따른 소수성의 차이는 ∆ClogP = 2.076이었고 

저해활성의 차이는 ∆pI50 = 0.08로 소수성의 차이가 

더 크게 나타났다. Figure 2에는 가장 큰 저해활성(pI50 

= 5.27)을 나타낸 R1 = CH3 및 R2 = 3-NH2ph 치환체인 

화합물(20)의 가장 안정한 3차원 구조를 나타내었다. 

이 3차원 구조로부터 분자 내 원자들 사이의 반발력

을 최소화하기 위하여 R2 = 3-NH2ph 치환기가 윗부분

에 위치하고, R1-치환기들이 결합된 두 개의 4,4-di-

methyl-2,6-dioxocyclohexyl group이 아래 부분에 R2-치

환기의 결합 축을 중심으로 수직으로(vertical) 놓여있

어 극성인 carbonyl group들이 서로 멀리 위치해 배열

되어 있음을 볼 수 있다. 따라서 R1-치환기가 입체적

으로 크고 소수성이 큰(ClogP > 0) 경우에 저해활성이 

현저하게 증가하는 경향을 나타낸다는 사실을 알 수 

있다.
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No.a) 
Substituents 

ClogP Obs.pI50 Pred.pI50 △b) 

R1 R2

2 CH3 2-OCH3, 4-OHph 1.468 4.45 5.12 -0.67

5 CH3 3-OC2H5, 4-OHph 1.997 4.67 4.99 -0.32

11 CH3 2-OCH3ph 1.805 4.41 4.09 0.33

13 CH3 4-NO2ph 2.029 4.80 4.46 0.34

21 CH3 4-N(CH3)2ph 2.451 4.49 5.17 -0.68

22 CH3 3-Clph 2.999 5.10 4.55 0.55

Notes; Ave. = 0.480, Predicted residual sum of squares (PRESS) = 1.527, a)Out linear compounds, b)Difference between observed 

activity (Obs.pI50) and predicted activity (Pred.pI50).

Table 2. Hydrophobicity of 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl]cyclohexane-1,3-dione Analogues and their Observed Inhibitory Activity 

(Obs.pI50) Against Tyrosinase and Predicted Inhibitory Activity (Pred.pI50) by the Optimized Model for Test Set (n = 6)

No ClogPa) TDMb) DMZc) DMX.R2
d)

1 0.210 4.892  1.442  0.145 

2 1.468 5.808  5.526  0.053 

3 -0.457 6.005  0.247  0.441 

4 -1.054 6.750  1.848  0.042 

5 1.997 6.822 -0.775  0.482 

6 -0.608 3.869  1.662 -0.857 

7 -0.079 7.342 -2.228 -1.223 

8 0.129 6.894 -3.462  0.374 

9 -0.271 7.169 -3.958 -0.043 

10 -0.047 4.392 -1.740 -0.771 

11 1.805 5.691 -1.967  0.057 

12 -0.047 4.888 -0.451 -0.208 

13 2.029 4.130 -1.002 -1.245 

14 -1.017 6.063 -1.880  1.277 

15 -1.017 4.209 -0.266 -0.652 

16 2.286 7.041 -0.024  1.840 

17 2.205 8.478 -0.600  0.972 

18 2.205 6.248  0.442 -0.205 

19 1.059 5.300 -1.295  0.455 

20 1.059 4.591 -0.163  0.091 

21 2.451 5.248 -1.567  1.072 

22 2.999 5.296  2.141 -0.116 

23 3.149 5.281  2.069 -0.124 

Whole molecule: a)Hydrophobicity, b)Total Dipole Moment, 
c)Dipole Moment of Z-Component in R2 group: d)Dipole 

Moment of X-Component.

Table 3. Summary of Used Physicochemical Parameters of 

2-[(2,6-dioxo cyclohexyl)methyl]cyclohexane-1,3-dione Analogues

(1-23) in 2D-QSAR Models (n = 23)

3.2. 2D-QSAR 모델

일련의 기질분자들의 치환기가 변화함에 따라 ty-

rosinase에 대한 저해 활성값(Obs.pI50)과 2D-QSAR 모

델에 의한 예측값(Pred.pI50)을 Table 1에 나타내었다. 

그리고 모델의 예측능력을 알아보기 위하여 임의로 

설정된 test set (n = 17)으로서 out linear (n = 6) 화합물들

에 대한 저해활성 값과 예측값을 Table 2에 요약하였다.

기질 분자들의 tyrosinase 저해 활성값(Obs.pI50)과 물

리-화학 파라미터와의 정량적인 상관성 관계를 분석

하기 위하여 다중회귀분석을 실시하였다. 그 결과, 독

립변수로 선택된 물리-화학 파라미터들은 전체분자의 

쌍극자능률(Total dipole moment; TDM) 및 쌍극자능률

의 Z-조성(Dipole moment Z component; DMZ) 그리고 

R2-치환기의 쌍극자능률에 대한 X-조성(Dipole mo-

ment X component; DMX. R2)이었으며 기질 유도체들

에 대한 각 파라미터 값들을 Table 3에 정리하였다. 또

한, 검토된 각 2D-QSAR 모델들의 독립변수인 설명인

자들에 대한 각 변수들은 서로 독립적이었으며 다음 

(1)식이 통계적으로 가장 양호함을 나타내었다.

Obs.pI50 = -0.295 (±0.031)TDM –0.120 (±0.014)DMZ 

+0.135 (±0.050)DMX. R2 + 6.382 (±0.17), (n = 17, F 

= 36.08, S = 0.585 및 R2 = 0.905) …………… (1) 

최적화된 2D-QSAR 모델인 (1)식으로부터 기질 및 

치환기(R2)의 쌍극자능률 값이 저해효과에 큰 영향을 

미치고 있음을 나타내었으며 변수의 계수에 대한 절

대값을 기준으로 저해활성에는 TDM > DMX.R2 ≥ 

DMZ 순으로 영향을 미치었다. 또한, 분자 내 R2-치환
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Figure 3. Relationship between observed inhibitory activity 

(Obs.pI50) and predicted inhibitory activity (pred.pI50) by the 

optimized 2D-QSAR model (For training set: Pred.pI50 = 

0.906Obs.pI50 + 0.445.(n = 17, s = 0.106, F = 143.164, r
2 

= 0.905 & q2 = 0.843).

기의 X-축성분 쌍극자능률(DMX.R2)이 클수록, 그리

고 분자 전체의 쌍극자능률(TDM) 및 Z-축 성분 쌍극

자능률(DMZ)은 작을수록 기질분자의 tyrosinase 저해

효과가 높아짐을 암시하였다. 이 같은 현상은 기질분

자가 극성인 4개의 carbonyl group으로 구성됨에 따라 

tyrosinase 활성부위에 위치한 전기양성적인 구리

(Cu++) 이온과의 친화력이 크게 작용하기 때문으로 예

상된다. 그러므로 고활성 분자의 구조적인 특징은 분

자전체의 구조상 쌍극자능률이 작으면서 R2-치환기는 

극성 치환기가 tyrosinase 저해활성을 높일 수 있을 것

이라 예측되었다. (1)식을 유도할 때 사용한 화합물은 

17개이었고 변수는 3개를 사용하였으므로 우연 상관

성은 없다. 그리고 관측값과 2D-QSAR 모델에 의한 

예측값 사이의 비례관계를 Figure 3에 제시하였다. 

2D-QSAR 모델을 유도하는데 사용된 점(∙)으로 표시

한 training set에 비하여 원(∘)으로 표시한 outlier 화합

물들이 직선상에서 벗어나 멀리 위치하는 것으로 보

아 2D-QSAR 모델은 예측성(q2 = 0.843) 보다는 상관

성(r2 = 0.905)이 큰 모델임을 잘 설명하고 있다. 그리

고 기질분자들이 수용체인 tyrosinase에 대한 저해활성

을 증가시키기 위해서는 최적화된 2D-QSAR 식(1)에 

따라서 tyrosinase의 반응점에 결합하는 기질 분자전체

의 구조상 쌍극자능률이 작으면서 R2-치환기는 극성 

치환기에 의하여 tyrosinase 저해효과가 향상될 것으로 

예상되었다. 이 같은 요소들을 만족하는 구조적인 수

식이 이루어지는 경우에는 매우 양호한 저해활성이 

나타날 수 있을 것으로 예측되었다. 

4. 결    론

기질 분자인 2-[(2,6-dioxocyclohexyl)methyl]cyclo-

hexane-1,3-dione 유도체(1-23) 내 치환기(R1 및 R2)의 

물리-화학 파라미터가 변화함에 따라 수용체인 ty-

rosinase 저해 활성값(Obs.pI50)과의 2D-QSAR 모델을 

분석한 결과로부터 다음과 같은 결론을 얻었다. 

R1-치환기가 입체적으로 크고 소수성이 큰(ClogP > 

0) 경우에 저해활성이 현저하게 증가하는 경향을 나

타내었으며 최적화된 2D-QSAR 모델은 예측성(q2 = 

0.843)보다는 상관성(r2 = 0.905)이 큰 모델이었다.

 저해활성에는 물리-화학 파라미터가 TDM > 

DMX.R2 ≥ DMZ 순으로 R2-치환기의 X-축성분 쌍극

자능률(DMX.R2)이 클수록, 그리고 분자 전체의 쌍극

자능률이 작을수록 기질분자의 tyrosinase 저해효과가 

높아짐을 암시하였다.

2D-QSAR 모델의 독립변수가 기질분자의 쌍극자능

률 값들로 구성됨에 따라 저해활성은 극성인 4개의 

carbonyl group들이 tyrosinase의 활성부위에 위치한 전

기양성인 구리(Cu++) 이온과의 전자 친화력에 기인한 

것으로 예상되었다.

기질분자의 극성이 큰 편이므로 tyrosinase 저해활성

을 증가시키려면 4개의 carbonyl group들을 소수성에 

기여하는 탄화수소와 같은 비극성 작용기(alkyl group)

로 대체함이 바람직할 것으로 예측되었다. 
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