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요 약. 이미다졸 고리를 포함하는 lexitropsin에서, DNA minor groove의 염기쌍(G-C Sequence)과 결 

합하는 부분인 치환이미다졸의 양성자 친화도를 확장분자궤도함수법으로 조사하였다. 그 결과 메틸 이미다졸의 

경우 염기중심 질소의 a 위치에 치환된 이미다졸이 N에 치환된 이미다졸보다 양성자 친화도가 약간 더 크게 

나타났으며 다른 치환이미다졸의 경우에는 N에 치환된 이미다졸이 a 위치에 치환된 이미다졸보다 양성자 

친화도가 더 크게 나타났다. 예상한 바와 같이 이미다졸의 N에 전자를 미는기가 치환될 때 모두 양성자 

친화도가 증가함을 알 수 있었다.

ABSTRACT. The proton affinities of substituted imidazoles, relevant to the binding of lexitropsins 

th가 contain imidaz이e ring to the base pair (G-C sequence) of minor groove of DNA, are studied with 

the aid of EHT calculations. It is shown that proton affinity of imidazole substituted at position a to 

the basic nitrogen is 시ightly larger than that of imidaz이e substituted at N for the methylimidazole. 

Proton affinities of N-substituted imidazoles are found to be larger than those of imidazoles substituted 

at position a for a selected set of the other derivatives. As predicted the proton affinity increases when 

electron-donating group is attached at position N of imidazole.

서 론

새로운 의약품들이 전통적인 방법으로 천연물 또 

는 합성된 화합물들로부터 많이 개발되어 왔으나】 

최근에는 신의약품 개발을 위한 Drug design0] 컴 

퓨터의 발달로 인하여 많은 진척을 보이고 있다*7. 

Drug design을 위한 새로운 의약품의 화학적 구조와 

활성간의 관계에 관한 연구는 생체내에서 복잡한 

효소적 작용 등의 영향인자를 밝히는 중요한 기초 

수단이 된다.

한편 항암 및 항바이러스 약품으로 적용되는 펩 

타이드들에 의한 DNA 인식 메카니즘이 화학요법 

에서 기본적 인 역 할을 한다. 천연물 netropsir?과 dy- 

stamycin9 등의 oligopeptide2중 나선 DNA의 mi

nor groove의 특정 nucleoside sequence에 결합하여 

DNA 복제 기능을 차단하므로서 항생, 항바이러스, 

항암 약리활성 을 가진다는 사실 이 밝혀 진 이 래皿76 

netropsin의 A-T(Adenine-Thymine) preference# 

G-C(Guanine-Cytosine) preference^. 바꾸기 위해 

netropsin내의 피롤 고리를 양성자 수용체로써 작 

용할 수 있는 헤테로 고리인 이미다졸로 바꾼, netro- 

psin 과 구조적으로 관련된 몇 가지 이igopeptide가 

Lown 등山에 의해 합성되었으며 그 구조는 F讶.1 과
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Y = 어. Z 르 어 ; Netropsin
Y = M. Z = CH ： Lex A
Y = CH. Z 그 N ： Ux B
Y = N, Z » M : Lbx AB

Fig. 1. Structure of antitumor antibiotic netropsin and 

synthetic oligopeptide lexitropsin.

같다. 이들은 lexitropsin 이라는 합성된 oligopep- 

tide가 모체 인 netropsin에 비해 DNA 분자 인식도가 

크고 DNA 염기쌍의 G-C sequence와 수소결합을 

통해 결합이 더욱 용이함을 밝혔다. 다시 말해서 

이미다졸을 포함하는 lexitropsin에서 이미다졸의 

질소가 양성자 수용체로서, 작용하고 guanine의 아 

미노기가 양성자 주개로 작용하여 서로 수소결합이 

가능하게 되므로서 결합이 용이하게 된다(Sc/ieme 1). 

이 경우 이미다졸 고리의 활성자리 질소가 gua- 

nine의 양성자 수용체로서의 능력이 얼마나 크냐에 

따라 항암 및 항생제로서의 약리활성이 달라질 것 

으로 예상된다. 이와 같이 피롤과 이미다졸 고리는 

중요한 생물학적 system에 나타나기 때문에 이들의 

특성을 조사하는 것이 수소결합을 통한 그들의 상 

호작용을 이해하는 첫단계가 된다龙

Kabir 등a은 이미다졸, 옥사졸, 티아졸을 포함하는 

lexitropsin에서 약리활성 구조를 찾기 위해 이들 

헤테로 고리에 대해, guanine 또는 cytosine의 아미 

노 수소와 수소결합을 할 수 있는 능력을 나타내는 

양성자 친화도를 ab initio 방법으로 계산하여 이미 

다졸, 옥사졸, 티아졸 순으로 양성자 친화도가 감소 

함을 밝혔다.

한편 Catalan 등时은 이미다졸의 여러 위치에 메 

틸기를 치환시킨 여러 유도체들에 대해 메틸기의 

치환 위치 및 치환된 메틸기의 수에 따른 기체상 

염기도를 예측하기 위해 ab initio 계산을 하여 치 

환된 메틸기의 수가 많을수록 양성자 친화도가 증 

가함을 밝혔으며 아울러 양성자 친화도가 이미다졸 

의 염기 중심인 질소의 1S 궤도함수에너지幻, HOMO 

에너지, 질소의 lone pair 궤도함수에너지22 및 cha

rge density23 등과 상관성이 있음을 밝히고 이와 

같은 상관성이 실험이 불가능하거나, 실험 전에 상

- -；--Guanine>4------ --------叫彩忠一 

----- -_______________________
Scheme 1.

대적인 양성자 친화도를 예측하는데 사용될 수 있 

다고 하였다. 그러나 지금까지 이미다졸의 메틸 치환 

유도체들의 양성자 친화도에 대한 실험적, 이론적 

연구는 많이 행해졌으나 치환기의 종류에 따른 양 

성자 친화도에 관한 연구는 없다. 따라서 이미다졸 

고리를 포함하는 lexitropsin에서 이미다졸 고리의 

치환기의 영향에 따른 약리활성 관계는 실험적으로 

나 이론적으로 밝혀져 있지 않다. 이에 착안하여 본 

연구에서는 항암, 항바이러스 의약품으로 사용되는 

천연물 netropsin의 피롤 고리를 이미다졸 고리로 

바꾸어 G-C preference!- 증가시킨, lexitropsin에서 

DNA 염기쌍에 결합하여 약리작용을 하는 중요한 

부분(fragment) 인 이미다졸에 대해 양성자 친화도를 

증가시킬 것으로 예상되는, 전자를 미는기를 도입하 

여 분자의 전자적 구조를 밝히고 DNA 염기쌍과의 

결합능력을 나타내는 양성자 친화도를 계산하여 약 

리활성 구조를 찾고자 한다.

계 산

이미다졸 고리를 포함하는 lexitropsin의 항암, 항 

생제로서의 약리활성을 증대시키기 위해서는 이미 

다졸의 활성자리인 질소의 a lone pair 전자가 gua- 

nine의 양성자와 수소결합을 할 수 있는 능력을 증 

대시키면 될 것으로 예상된다. 따라서 활성자리의 

질소에 전자를 제공해줄 수 있는 치환기를 도입함 

으로서 양성자 친화도를 높일 수 있을 것으로 예상 

하여 전자를 미는 기인 NHz, OH, OCH3, CH3기를 

M 과 C2 위치 (TaRe 1 참조)에 각각 치환시켜 치환
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Table 1. Total energies (eV) of the imidazoles substi

tuted with electron donating group

Substituent
Position

M C2

NH2a -592.161 — 594.879

OH -604.498 -606.175

OCH3 -711.416 -713.457

ch3 -579.880 -581.408

H -479.454

5n2

、N。

flPlanar Nr and C2-NH2.

Table 2. Total energies (eV) of the protonated imida

zole substituted with electron donating group

Substituent
Portion

N】 C2

NH/ -599.082 -601.057

OH -611.924 -613.288

OCH3 -719.195 -720.626

ch3
H

-586.738

-486.292

同

-588.358

위치 및 치환기의 종류에 따른 양성자 친화도를 계 

산하였다.

이미다졸에 대해서는 X-ray 구조가 밝혀져 있으 

나24 치환이미다졸 및 protonate된 구조들에 대해서 

는 정확한 구조가 밝혀져 있지 않으므로 이미다졸을 

포함한 본 연구에서 택한 모든 치환이미다졸 및 이들 

기가 치환된 protonate된 치환이미다졸에 대해서 

MM2법을 이용하여 최적화된 기하학적 구조를 구 

하였으며, MM2법에 의해 최적화된 구조 파라메타를 

사용하여, 치환기 종류에 따른 상대적인 양성자 친 

화도를 알아볼 목적으로 비교적 계산이 쉬운 확장 

분자궤도함수侶HMO) 이론25에 의해 치환이미다졸 

및 protonete된 치환이미다졸의 에너지를 계산하여 

양성자 친화도를 구하였다.

EHMO 계산은 수정된 Wolfsberg-Helmholtz 식26 

을 사용한 IC0N8 프로그램"을 이용하여 계산하였 

다.

결과 및 고찰

먼저 치환 위치에 따른 양성자 친화도를 알아보기 

위하여 활성자리 질소에 대해 a 위치인 C2와, Nj 

위치에 치환기를 도입하여 계산한 치환이미다졸 및 

protonate된 치환이미다졸의 전에너지를 Table 1과 

2에 각각 나타내었다.

Table 1과 2에서 이미다졸 및 모든 치환이미다졸이 

치환기의 치환 위치에 관계없이 protonate됨에 따라 

전에너지는 낮아져서 안정하게 됨을 알 수 있다.

Tlanar N「and C2-NH2.

한편 이미다졸은 N3 위치에 protonate되는 mono- 

centric 염기인데28 치환기의 종류 및 치환 위치에 

따라 염기중심, N3는 전자적 구조가 달라질 것이므로 

양성자 친화도도 달라지게 된다. 치환이미다졸의 양 

성자 친화도는 Table 1과 2로부터 protonate된 이 

미다졸과 unprotonate된 이미다졸 사이의 에너지 

차로 나타낼 수 있다皿。刀~31. 실험적으로는 이미다졸 

및 메틸이미다졸 만이 측정 보고되었는데 본 연구 

에서 계산된 이미다졸 및 메틸이미다졸의 양성자 

친화도를 보고된 실험치 및 ab initio 계산에 의한 

다른 연구자의 결과와 함께 Table 3에 나타내었다.

Table 3에서 본 연구의 EHT 계산에 의한 메틸 

이미다졸의 양성서' 친화도는 메틸기의 치환 위치에 

따라 차이는 나지만, 두 치환이미다졸 모두 치환 

위치에 관계없이 증가함을 볼 수 있다. 이 결과는 

ab initio 계산에 의한 결과 및 실험치에서도 볼 수 

있으며 methylation이 기체상에서 항상 고유염기도 

를 증가시킨다는 Catalan 등20의 연구결과와도 일치 

한다.

한편 치환 위치에 따른 양성자 친화도를 살펴보면 

본 연구에서의 EHT 계산결과 C2 위치에 치환된 

경우가 Nj 위치에 치환될 때보다 2.2kcal/mole 더 

크게 나타났는데 이 결과 역시 ab initio 계산결과 

(STO-3G : 2.4 kcal/mole, 4-31G : 0.3 kcal/mole) 및 

실험결과＜0.9kcal/mole)와 정성적으로 일치한다. 메 

틸기에 의한 이와 같은 결과는 이미다졸이 proto- 

nate될 때 C2 위치에 메틸기가 치환된 경우가 N】
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Table 3. Proton affinities (kcal/mole) of the imidazole 

and methylimidazoles

Substituent EHT

Ab initio"
Exp.

STO-3G 4-31G

H 157.7 283.5 246.8 223.5"222.7尸
(222.3/

N-Me 158.1 288.2 252.0 227.0。

2-Me 160.3 290.6 252.3 227.9s

"Value reported in ref. 29, "Value reported in ref. 32, "Va- 

lue reported in ref. 33, "Value reported in ref. 34.

Table 4. Proton affinities (kcal/mole), PA of the imida

zoles and electron densities, ?h+ of the acidic proton 

in the protonated imidazoles by EHMO calculation

Substituent
PA Qh+

N】 C2 Ni C2

nh2 159.6 142.5 0.4512 0.4473

OH 171.6 164.0 0.4512 0.4492

OCH3 179.4 165.3 0.4521 0.4499

위치에 치환된 경우보다 더 높은 대칭성이 유지됨과 

아울러 염기중심 吨에 대한 a 위치인 C2 위치에 

메틸기가 치환되면 메틸기에 의한 hyperconjugation 

상호작용이 가능해지므로29 여분의 안정성을 더 가져 

전에너지가 상대적으로 더 낮아지게 되므로서 결국 

양성자 친화도가 증가되는 것으로 해석된다.

또한 메틸기에 의한 이미다졸 고리로의 전자주게 

능력은 메틸기의 치환 위치에 따라 그 효과가 달라져 

양성자 친화도에 영향을 미치게 된다. 다시 말해서 

2-메틸이미다졸에서 메틸기의 전자주게 효과로 인 

하여 양성자 수용체인 염기중심 질소원자의 전자밀 

도가 커지게 되므로서 양성자와 쉽게 수소결합을 

이루어 protonated form이 안정하게 된디".

한편 메틸기를 제외한 본 연구에서 택한 다른 종 

류의 치환기의 경우에는 메틸기에서 볼 수 있는 hy- 

perconjugation을 기대할 수 없으며 이미다졸의 염 

기중심 질소가 양성자와 쉽게 수소결합을 이루기 

위해서는 양성자로 전자를 제공해줄 수 있는 능력이 

커야 되는데 이와 같이 전자제공을 용이하게 하기 

위해서는 치환기 효과로 인한 염기중심 질소의 전 

자밀도가 증가되어야 함과 아울러 치환이미다졸의 

HOMO 에너지가 높을수록 유리하다고 볼 수 있다. 

치환기 성질로 인한 이와 같은 전자제공 능력에 따라 

protonate된 치환이미다졸에서 acidic 양성자의 전 

자밀도가 달라지게 된다.

메틸치환이미다졸에 대한 본 연구 결과의 타당성 

을 바탕으로 메틸기 이외의 전자를 미는 치환기에 

대해 Table 1과 2의 결과로부터 계산된 양성자 친 

화도와, protonate된 치환이미다졸내의 acidic 양성 

자의 전자밀도0S）를 Table 4에 나타내었다.

Table 4에서 알 수 있듯이 NH2, OH, OCH3 치 

환이미다졸의 경우에는 Table 3의 메틸이미다졸과는 

달리 N-치 환이 미 다졸이 2- 치 환이 미 다졸보다 양성 자 

친화도가 더 크게 나타났다. 이는 앞서 언급한 바와 

같이 이들 치환체에서는 hyperconjugation 효과를 

기대할 수 없기 때문으로 생각되며, 각 치환기 특 

성으로 인한 protonate된 치환이미다졸의 acidic 양 

성자의 전자밀도（如+）와 비교해 볼 때 정성적으로 

일치한다.

이 상의 결과를 Fig. 1의 netropsin의 구조와 종합해 

볼 때 피롤 고리를 이미다졸 고리로 바꾼 이미다졸을 

포함하는 lexitropsin에서, 이미다졸 고리의 N에 메 

틸기를 포함하여 전자를 미는기 특히 OH, OC%기를 

치환시키므로서 약리작용을 하는 중요 부분인 이미 

다졸의 양성자 친화도를 증가시켜 DNA 염기쌍과 

쉽게 결합을 이루므로서 약리효과가 증가될 것으로 

예상된다.

결 론

항암, 항바이러스 의약품으로 사용되는 이미다졸 

을 포함하는 lexitropsin의 약리활성 구조를 찾기 

위해 DNA 염기쌍과 결합하여 약리작용을 하는 중 

요한 부분인 아미다졸에 전자를 미는 치환기를 도 

입하여 EHMO법으로 치환기의 종류에 따른 치환 

이미다졸의 양성자 친화도를 계산하여 DNA 염기 

쌍과의 결합능력을 조사하였다.

그 결과 메틸치환이미다졸의 경우 C2 위치에 치 

환될 때가 N에 치환되었을 경우보다 양성자 친화도 

값이 크게 나타났으며, 메틸기를 제외한 다른 전자를 

미는 치환기의 경우에는 반대로 N에 치환될 때가 

상대적으로 양성자 친화도를 더 크게 증가시킴을 
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알았다. 이와 같이 치환 위치에 따라 차이는 나지만 

2-아미노이미다졸을 제외한 본 연구에서 택한 모든 

치환이미다졸이 이미다졸 모체에 비해 양성자 친화 

도가 증가함을 알 수 있었다.

따라서 이미다졸을 포함하는 lexitropsin에서 이 

미다졸의 N에 전자를 미는기를 치환시키므로서 양 

성자 친화도가 증가되어 DNA 염기쌍과의 결합이 

용이하게 되므로서 약리활성이 증대될 것으로 예상 

된다.
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