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요 약. 티아졸 고리를 포함하는 lexitropsin에서, DNA minor groove의 염기쌍과 결합하는 부분인 티아졸 

의 분자정전기전위를 ab initio 계산을 통해 구하였으며 protonate된 티아졸의 두 가지 가능한 형태에 대해 

MNDO 및 ab initio 방법으로 기하학적 구조를 최적화시켰다. 최적화된 구조에 대해 6-31G 및 6-31G* basis 

set을 사용하여 양성자 친화도를 구하였으며 아울러 티아졸의 양성자 친화도에 미치는 치환기 효과를 알아보 

기 위해 전자를 주는 기와 전자를 끄는 기를 치환시킨 여러 치환 티아졸에 대해 양성자 친화도를 조사하였다. 

그 결과 티아졸의 질소 원자가 DNA minor groove 쪽으로 배향되고 전자를 주는 기가 치환될 때 양성자 친화 

도가 증가됨을 알 수 있었다.

ABSTRACT. Molecular electrostatic potential (MEP) of the thiazole, relevant to the binding of lexitroposin 
that contains thiazole ring to the base pair of minor groove of DNA is obtained from the results of ab initio cal­
culation. The geometry optimization for the two possible conformations of protonated thiazoles is performed with 
the aid of MNDO and ab initio calculations. The proton affinities are calculated at the 6-31G and 6-31G* basis 
set for the optimized geometry. The proton affinities are also studied for various substituted thiazoles with the 
electron-donating and electron-withdrawing groups to estimate substituent effect on the proton affinity of thia­
zoles. It is found that the thiazole with nitrogen atom aligned inward to the DNA minor groove exhibit higher 
proton affinity and electron-donating substituents increase the proton affinity of thiazoles.

서 론

최근들어 DNA에 결합하여 약리활성을 가질 수 

있는 신 의약품들이 구조-활성간의 관계를 기초로 

하여 많이 개발되고 있다.'

의약품이 DNA와 결합하는 방법에는 염기쌍 사이 

의 층간삽입 (intercalation), 공유결합(covalent bond)의 

형성, 수소결합을 통한 groove 내에 삽입(insertion)되 

는 groove binding 등이 있는 것으로 밝혀져 있다.

항생, 항바이러스, 항암제로서 DNA와 groove bin- 
ding 중]•는 것으로 알려진 netropsii?과 distamycin3 등 

과 같은 천연물 oligopeptide는 DNA minor groove의 

특정 nucleotide sequence에 결합하여 DNA 복제 기 

능을 차단하므로서 약리활성을 가진다고 보고되어 

있다 4~io Lown 등"은 netropsin의 A-T(Adenine-Thy- 

mine) preference-f- G-C(Guanine-Cytosine) preference 

로 바꾸기 위해 netropsin 내의 피롤 고리를 이미다졸 

둥으로 치환시켜 lexitropsin 이라는 oligopeptide^- 합 

성 했으며 그 구조는 전보12에 나타내었다. 합성된 lex- 

itropsin은 guanine의 아미노기와 이미다졸의 질소 원 

자 사이에 새로운 수소결합이 가능하게 됨으로서 결 

합이 용이하게 된다. 이들은 합성된 oligopeptide에서 

치환된 imidazole의 수가 증가할수록 모체인 netrop- 

sin에 비해 A-T자리에 대한 preference는 감소하고 G- 

C acceptance/}- 증가되며 또한 이들은 netropsin, dis­

tamycin 및 deformyldistamycin 등의 oligopeptide^] 대 

해 사람과 쥐의 암세포 증식 억제효과를 연구한 결과 

一1一



2 李甲龍•李賢美

distan以cin의 효과가 가장 큰 것으로 밝혔다." Kabir 

등14은 이미다졸, 옥사졸, 티아졸을 포함하는 lex- 

itropsin에서 약리활성 구조를 찾기 위해 이들 헤테로 

고리들에 대해 a方 initio 계산을 통하여, guanine의 아 

미노 수소와의 수소결합 능력을 나타내는 양성자 친 

화도를 구한 결과 티아졸, 옥사졸, 이미다졸 순으로 

증가함을 밝히고 이들 순서로 G-C sequence에 대한 

결합 능력의 증가가 예상된다고 보고하였다.

한편 Bailly 등"은 distamycin 구조내에서 N- 

methyl-pyrrole 대신 2-(aminomethyl)-thiazole-4-car- 

boxylic acid를 도입 하여 distamycin보다 높은 생물학 

적 활성을 가지는 화합물을 합성하였다. Begtrup 등'& 

은 thiazole, 2-phenylthiazole 그리고 4, 5-dimethylt- 

hiazole에서 티아졸 고리에 치환기를 도입하기 위한 

새로운 합성방법을 보고하였으며 티아졸 고리의 위 

치에 따라 치환 반응성이 달라짐을 밝혔다.

Rao 등"은 티아졸의 황 원자가 DNA의 minor 

groove 쪽으로 향하는 형태와 질소원자가 minor 

groove 쪽으로 향하는 두 가지 형태의 thiazole-lex- 

itropsin을 합성 하였으며 , 티 아졸 고리의 질소 원자가 

minor groove 쪽으로 배향된 구조가 DNA guanine 의 

아미노기와 수소결합이 더 용이하여 G-C 염기쌍의 

판독 능력이 뛰어난 것으로 밝혔다. 또한 Kumar 등” 

도 티아졸을 포함하는 lexitropsin을 합성하여 DNA 

염기쌍과의 결합능력을 조사한 결과 티아졸의 질소 

원자가 minor groove 쪽으로 배향된 구조가 결합능 

력이 커진다고 보고하였다.

한편, 의약품의 생물학적 활성을 설명하고 새로 

운 의약품의 약리활성 구조를 예측하는 수단으로 

분자정전기전위 이론이 매우 유용하게 사용되고 있 

으며,19-23 Ponzer는 분자 정전기전위의 음의 값이 

클수록 양성자 친화도가 커진다고 보고저하였다.

이상에서와 같이 여러 lexitropsin에 관한 많은 실 

험적 연구와 아울러 thiazole-lexitropsin에서 DNA 염 

기쌍에 결합하여 약리작용을 흐｝는 부분인 티아졸의 

분자 배향에 따른 thiazole-lexitropsin의 DNA에 대한 

결합 능력에 관한 실험적 보고는 많이 있으나 이에 

대한 이론적 근거는 제시하지 못하였다. 또한 티아 

졸 고리를 포함하는 lexitropsin 에 대해 약리활성을 

증가시킬 수 있는 구조를 찾기 위한 치환기 효과에 

대한 연구는 없다. 따라서 본 연구에서는 전보'%25 

의 이미다졸 및 옥사졸을 포함하는 lexitropsin에서 

각 헤테로고리들에 대해 치환기에 따른 양성자 친화 

도에 미치는 영향에 관한 연구에 이어서 항암, 항바 

이러스 약리활성을 가진, 티아졸을 포함한 lexitro- 

psin에서 DNA 염기쌍에 결합하여 약리작용을 하는 

중요 부분인 티아졸에 대해 먼저, 분자정전기전위의 

계산을 통하여 티아졸의 분자 배향에 따른 DNA 염 

기쌍과의 결합 능력에 대한 이론적 근거를 제시하고 

다음으로, 티아졸 분자에 여러 치환기를 도입하여 

기하학적 및 전자적 구조를 계산하고 양성자 친화도 

를 구하여 치환기의 종류에 따른 DNA 염기쌍과의 

결합능력을 조사하여 보다 큰 약리활성을 가진 thia- 

zole-lexitropsin의 구조를 예상하는데 도움을 주고자 

한다.

계 산

티 아졸을 포함하는 lexitropsin에서 guanine과 수소 

결합을 통하여 groove binding하므로서 약리작용을 

하는 중요 부분인 티아졸 고리에 대해 분자정전기전 

위를 구하여 등고선 지도를 그렸다. 아울러 thiazole- 

lexitropsin 이 DNA minor groove 쪽■으로. 배향될 때 

가능한 티아졸의 두 가지 형태에 대해 전자 주는 기 

인 NH2, OH, OCH3, CH3와 전자 끄는 기인 F, C1, 

CN, NG를 Fig. 1에 나타낸 바와 같이 각각 치환시 

켜 치환기의 종류에 따른 치환 티아졸 및 protonate

2 4
Fig. 1. Structures and numbering for the two possible con­
formations of substituted thiazoles (1,2) and protonated thia­
zoles with substituent (3,4) for calculation. Note that struc­
tures of 1 and 3, have the nitrogen atom directed inward 
to the minor groove, whereas 2 and 4, have the sulfur 
atom directed inward to the DNA minor groove. 
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된 치환 티아졸에 대해 최적화된 구조와 에너지 그 

리고 양성자 친화도를 계산하였다.

치환 티아졸 및 protonate된 치환 티아졸의 실험적 

구조가 밝혀져 있지 않으므로, 티아졸의 경우 반경 

험적 방법 중 ab initio 결과와 가장 유사한 것으로 

보고"된 MNDO방법으로 HyperChem package”를 

사용하여 최적화시켰다. 이와 같이 MNDO 방법으로 

최적화된 구조 파라미터를 사용하여 ab initio 방법 

으로 군조를 다시 최적화시켰다.

Ab initio 계산은 windows용 Gaussian 92 프로그램% 

을 사용하여 32MB 개인용 컴퓨터로 계산하였다. 

각 화합물들의 기하학적 구조는 HF level에서 6-31G 

basis set을 사용하여 최적화시켰으며 net charge는 

6-31G basis set에서 최적화된 구조를 사용하여 6- 

31G* basis set으로 계산하였다.

본 연구에서 택한 모든 화합물에 대한 frequency 

계산에서 Hessian eigen value가 모두 양수이고 fre- 

quency가 역시 모두 양의 값을 가짐으로써 true min- 

ima임을 확인하였다.

한편 분자정전기 전위는 6-31G basis set에서 ab in­

itio 방법으로 구한 파동함수로부터 다음과 같은 

식29을 사용하여 10 Ax 10 A 평면에서 0.1 A grid 마 

다 계산하였다.

V(r) = y , Za , -j dr' 
r \RA~r I J |^-r I

여기서 Za는 Ra에 위치한 핵 A의 전하이고, p(r') 
는 그 분자의 전자밀도 함수이다. 이 식에서 첫 항은 

핵의 기여값으로써 양의 값을 가지며, 두 번째 항은 

전자에 의한 기 여분에 해당하며 음의 값을 갖는다.

계산된 분자정 전기전위 로부터 최소 정 전기전위 를 

갖는 위치와 그 에너지를 구하였으며 SURFER 프로 

그램을 이용하여 등고선 지도를 그렸다.

결과 및 고찰

Thiazole-iexitropsin은 DNA와 결합할 때 Fig. 2와 

같이 티。］졸의 배향에 따라 질소 원자 또는 황 원자 

가 양성자 받개로 작용하고 guanine의 아미노기가 양 

성자 주개로 작용하여 수소결합이 형성되는 두 가지 

형태가 7］능하다. 이때 티아졸 고리의 질소 원자와 

황 원자 중 어느 쪽이 양성자를 받아들이는 능력이

Fig. 2. Two possible conformations of thiazole-lexitropsin.

크냐에 따라 DNA와의 결합 능력도 달라지게 된다.

따라서 먼저 티아졸 분자에 대해 양성자를 받아들 

이는 능력이 큰 위치를 알아보기 위해 생물학적 활 

성 관계를 잘 설명해 주는 수단으로 알려진 분자정 

전기전위를 사용하여 등고선 지도를 구한 결과 Fig. 

3과 같다.

Fig. 3에서 알 수 있듯이 티아졸 분자에서 음의 정 

전기전위를 갖는 활성 위치는 질소 원자 및 황 원자 

이다. 여기서 음의 정전기전위를 갖는 위치는 친전 

자성 반응을 일으키기 쉬운 위치가 되며, 양의 정전 

기전위를 갖는 위치는 친핵성 반응을 일으키기 유리 

한 위치가 됨을 의미한다. 질소 원자 및 황 원자 위 

치 에 음의 정전기전위 값을 가짐은 이 두 원자가 가 

지는 비공유전자쌍에 기인한다 껴，3。~꼬

Fig. 3. Electrostatic potential map (kcal/mol) for thia­
zole calculated in the molecular plane from ab initio 
SCF HF-wavefunctions using 6-31G basis sets. The po­
sitions of the most negative potentials are indicated; the 
values are: • -49.6, ♦ -4.03.
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Fig. 3에서 질소 원자 및 황 원자 위치의 정전기전 

위 값을 비교해 보면 각각 -49.6 kcal/mol과 -4.03 
kcal/mol으로서 질소 원자 쪽이 훨씬 큰 음의 값을 

가지는 것으로 보아 질소 원자가 황 원자보다 pro- 

tonation에 유리한 위치가 되며 따라서 thiazole- 

lexitropsin이 DNA와 결합할 때 질소 원자가 DNA 

guanine 쪽으로 배향된 구조가 훨씬 큰 약리활성을 

가지는 것으로 예상되며 이는 여러 실험의 결과33,34 

와도 일치한다.

한편 본 연구에서 택한 치환 티아졸 및 protonate 

된 치환 티아졸에 대한 기하학적 구조를 ab initio 방 

법으로 6-31G basis set을 사용하여 최적화시킨 결과 

티아졸 고리 는 모두 평면 구조로 나타났다. Table 

1에 분자정전기전위 등고선 지도에서 DNA와의 결 

합 능력이 클 것으로 예상되는, 질소 원자가 DNA의 

minor groove 쪽으로 배 향되 어 protonate되 는 구조에 

대해 대표적으로 최적화된 결합길이와 결합각 및 치 

환기들에 관련된 구조 파라미터를 나타내었다.

Table 1에서 먼저 티아졸 고리내의 결합길이를 비 

교해 보면 protonate됨에 따라 티아졸 고리내 전자들 

의 재배열로 인하여 모든 치환 티아졸에서 C3-S1, 

Cl-Nl, N1-C2 사이의 길이는 증가된 반면 NH2가 치 

환된 경우를 제외하고는 Sl-Cl, C2-C3 사이의 길이 

가 대체로 짧아졌다.

Protonation 에 의한 결합각의 변화를 살펴보면 활 

성자리 즉, ZC3S1C1 은 약 2°, ZC1N1C2는 약 3° 

정도 증가된 반면, ZS1C1N1 은 2°, ZN1C2C3은 3° 

정도 감소되었다. 이것으로 보아 protonation이 결합 

각에는 큰 영향을 미치지 않는다는 것을 알 수 있다.

한편 치환기들의 구조를 살펴보면, 수산기가 치환 

되 었을 때 산소와 수소의 이 면각이 중성 티 아졸에서 

나 protonate된 티아졸에서 모두 각각 거의 180°, 0° 

로 티아졸 고리와는 같은 평면을 이루는 것으로 보 

아 protonation의 영향을 거의 받지 않은 것으로 나타 

났다. 그리고 수소의 이면각이 약 0°로 나타난 것은 

티아졸 고리의 황 원자가 갖는 고립전자쌍에 의한 

반발 때문이라 생각된다. 메틸기가 치환된 티아졸의 

경우 중성 분자에서나 protonate된 경우 모두 세개 

수소 중 하나는 이면 각이 거의 0°로써 티아졸 고리 

와 같은 평면을 이루고 나머지 두 개 수소는 티아졸 

고리로부터 약 120°씩 어긋나게 결합되어 있으며, 

Table 1에는 나타내지 않았으나 메틸기의 두 개 수소 

와 탄소 사이의 결합각이 약 108°로 메틸기 탄소가 

sp3 형태를 취하고 있다. 이는 메틸기가 치환된 이미 

다졸의 ab initio 계산을 통하여 한 개의 수소가 이미 

다졸 고리와 같은 평면에 있음을 보고한 Taft 등35의 

결과와 비교해 볼 때 티아졸에서도 같은 경향이 나타 

남을 알 수 있다. 한편 메톡시기가 치환된 구조에서 

메톡시기 탄소의 이면각이 약 0°로 된 것은 수산기가 

치환되었을 때와 같은 현상으로 설명할 수 있다. 그 

러나 시아노기가 치환된 경우에는 시아노기의 질소 

원자 이면각이 protonate됨에 따라 0.2°에서 약 180。로 

바뀌어 나타났는데 이는 중성 티아졸에서는 시아노 

기의 질소가 갖는 고립전자쌍이 티아졸 고리의 황 원 

자가 갖는 고립전자쌍과의 반발 때문에 황 원자와는 

반대 방향으로 위치하나, protonation됨에 따라 티아 

졸 고리가 갖는 양의 전하로 인하여 고립전자쌍에 의 

한 반발 효과가 거의 상쇄되기 때문으로 생각된다.

티아졸 분자의 가능한 두 가지 형태에 대한 치환 

티아졸 및 protonate 된 치환 티아졸에 대해 6-31G 

basis set을 사용하여 계산된 전체 에너지와 6-31G* 

basis set을 사용한 single point 에너지를 Table 2에 

나타내었다.

Table 2에 Kabir14 등의 티아졸 및 황 원자에 pro- 

tonate된 티아졸 구조에 대한 계산 결과를 함께 나타 

내었으며, 본 연구에서의 결과와 비교해 볼 때 본 연 

구의 결과가 약간 더 낮게 나타났다.

Protonate됨에 따른 에너지 변화를 보면 basis set 

이나 protonation 위치에 관계없이 protonate된 티아 

졸의 에너지가 낮아졌으며, 중성 분자에서는 황 원 

자가 DNA minor groove 쪽으로 배향된 구조가 질소 

원자가 minor groove 쪽으로 배향되는 구조보다 더 

안정하게 나타났으며, protonate된 구조에서는 질소 

원자가 DNA minor groove 쪽으로 배향된 구조의 에 

너지가 더 낮게 나타났다. 따라서 protonate될 때 더 

욱 안정하게 되는 구조는 질소 원자가 DNA minor 

groove 쪽으로 배향된 구조가 됨을 알 수 있다.

Table 2에서 protonate된 구조와 중성 구조 사이의 

에너지차로 정의될 수 있는3J38 치환 티 아졸의 양성 

자 친화도를 Table 3에 나타내었다.

Table 3에서 알 수 있는 바와 같이 양성자 친화도 

는 치환된 치환기의 성질에 따라 달라진다. 즉 전자 

를 끄는 기가 치환된 경우에는 티아졸 모체보다 양 

성자 친화도가 작게 나타나고, 전자를 주는 기가 치
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Table 1. Optimized bond lengths (A) and angles (degree) for the structure 1 and 3

H OH NH?CH3 OCH3

neutral protonated neutral protonated neutral protonated neutral protonated neutral protonated

r C3-S1 1.790 1.794 1.791
r Sl-Cl 1.798 1.735 1.808
r Cl-Nl 1.277 1.305 1.274
r N1-C2 1.397 1.400 1.396
r C2-C3 1.340 1.334 1.340
r C3-0(0H, OCH3) 1.353
r C3-N(NH2)
r C3-C(CH3)
r 0-C(0CH3)
ZC3S1C1 86.95 88.89 86.33
ZS1C1N1 114.41 112.16 114.28
ZC1N1C2 112.69 115.78 113.40
ZN1C2C3 115.59 112.16 114.69
ZN1C2C3 O(OH) 180.00
ZC2C3 OH(OH) 0.00
ZN1C2C3 N(NH2)
ZC2C3 NH(NH2)

ZN1C2C3 C(CH3)
ZC2C3 CH(CH3)

4
 
4
 
9
 
1
9
 
8
 

^
^
•
9
 
0
 
3
 
2

3
 
3

1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
1

88.31
112.29
116.50
111.44
179.99

0.34

1.805 1.817 1.808 1.815 1.796 1.811
1.817 1.749 1.799 1.735 1.807 1.744
1.270 1.294 1.275 1.302 1.274 1.298
1.395 1.398 1.397 1.400 1.397 1.402
1.349 1352 1.341 1.338 1.343 1.343

1.345 1.317
1.363 1.343

1.491 1.492
1.440 1.464

87.05 89.18 87.42 89.52 86.44 88.47
113.49 111.66 114.17 111.93 114.29 112.26
114.15 117.12 112.80 115.92 113.50 116.64
115.44 112.32 116.56 113.35 114.76 111.64

-179.97 -179.98
-179.93 -179.94

0.02 0.08
-180.01 -180.00
-119.63 -119.56
119.77 119.55

0.07 -0.01
ZN1C2C3 0(0013)

ZC2C3 OC(OCH3)
ZC3 OCH(OCH3)

-180.00 -179.99
-0.09 -0.09

-179.98 180.03
-60.95 -61.29
60.99 61.36

F Cl CN NO2

neutral protonated- neutral protonated neutral protonated neutral protonated

r C3-S1 1.788 1.797 1.789 1.799 1.800 1.810 1.787 1.792
r Sl-Cl 1.808 1.743 1.799 1.737 1.788 1.731 1.786 1.733
r Cl-Nl 1.275 1.303 1.277 1.304 1.280 1.307 1.285 1.311
r N1-C2 1.397 1.399 1.395 1.398 1386 1.392 1.383 1.389
r C2-C3 1.332 1.329 1.336 1.333 1.346 1.339 1.343 1.333
r C3-F 1.350 1.330
r C3-C1 1.766 1.746
r C3-C(CN) 1.411 1.410
r C-N(CN) 1.148 1.145
r C3-N(NO2) 1.413 1.424
r N-O(NO2) 1.226 1.220

1.229 1.221
C3S1C1 85.45 87.42 86.27 88.49 86.71 88.62 85.67 87.35
S1C1N1 114.67 112.65 114.57 112.25 114.87 112.54 115.56 113.11
C1N1C2 113.41 116.38 113.00 116.07 112.78 115.91 112.49 115.74
N1C2C3 113.73 110.57 114.72 111.83 115.58 112.39 11435 110.89
N1C2C3 C(CN) 180.00 180.00
C2C3 CN(CN) 0.20 179.99
N1C2C3 N(N02) 180.00 180.00
C2C3 N0(N02) 179.99 179.98

0.01 -0.03
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Site of Substituent _______________ &31G 6-31G*

Table 2. Total energies (a.u)

protonation X neutral protonated neutral protonated

H -567.1636 -567.5286 -567.2844 -567.6450
OH -641.9743 -642.3378 -642.1288 -642.4897
nh2 -622.1690 -622.5435 -622.3029 -622.6744
ch3 -606.1891 -606.5606 -606.3239 -606.6903

N och3 -680.9821 -681.3519 -681.1570 -681.5230
F -665.9670 -666.3168 -666.1185 -666.4681
Cl -1026.0277 -1026.3814 -1026.1746 -1026.5253

-CN -658.8465 -659.1898 -659.0138 -659.3505
no2 -770.4905 -770.8332 -770.7407 -771.0726

H -567.1636 -567.4161 -567.2844 -567.5510
(-567.1631) (-567.3816) (-567.2829) (-567.5131)

OH -641.9810 -642.2354 -642.1380 -642.4116
nh2 -622.1766 -622.4483 -622.3136 -622.6046

S
ch3 -606.1906 -606.4523 -606.3263 -606.6021
och3 -680.9877 -681.2494 -681.1657 -681.4453
F -665.9795 -666.2147 -666.1326 -666.3891
Cl -1026.0323 -1026.2714 -1026.1798 -1026.4364
CN -658.8465 -659.0746 -659.0144 -659.2553
no2 -770.5026 -770.7167 -770.7438 -770.9756

* Values in parenthesis are from ref. 14.

Table 3. Proton affinities(kcal/mol) of the substituted 
thiazoles

Site of 
protonation

Substituent 
X

Basis set

6-31G 6-31G*

H 229.0412 226.2801
OH 228.0999 226.4684
nh2 235.0025 233.1200
CH? 233.1200 229.9197

N och3 232.0532 229.6687
F 219.5030 219.3775
Cl 221.9503 220.0678
CN 215.4242 211.2826
no2 215.0477 208.2706

H 158.4463 167.2942
OH 159.6385 171.6867
nh2 170.4945 182.6054
ch3 164.2194 173.0673

S och3 164.2194 175.4518
F 147.5904 160.9563
Cl 150.0376 161.0191
CN 143.1350 151.1672
no2 134.3499 145.4568

환된 티아졸은 티아졸 모체보다 대체로 크게 나타났 

다. 아울러 티아졸 분자의 protonate되는 위치 즉,.질 

소 및 황 원자 중 어느 쪽으로 protonate되느냐에 따 

라 양성자 친화도는 크게 변함을 알 수 있다. Guan- 

ine의 아미노기가 티아졸의 질소 원자 쪽으로 배향 

될 때가 황 원자 쪽으로 배향될 때 보다 6-31G basis 

set에서 는 약 70 kcal/mol 그리고 polarization basis 

set인 6-31G*에서는 약 60 kcal/mol이 더 크게 나타 

났다. 이와 같은 결과는 앞서 언급된 정전기전위 등 

고선 지도에서 보여준 결과와 일치한다. 아울러 이 

는 티아졸의 질소 원자와 guanine의 아미노기 사이 

의 수소결합으로 인하여 황 원자가 아미노기 쪽으로 

배향될 때 보다 G-C 염기쌍의 판독능력이 증가되며, 

또한 티 아졸의 황 원자가 DNA의 minor groove 쪽으 

로 향하는 경우에는 황 원자와 minor groove 사이에 

입체적인 충돌이 일어난다는 여러 실험결과와도 

일치한다. 이러한 결과는 황 원자가 상대적으로 크기 

때문에 황 원자가 minor groove 방향으로 배향될려면 

많은 입체 장애를 받는 것으로도 해석 할 수 있다.

이상에서와 같이 티아졸을 포함하는 lexitropsin이 

DNA와 결합할 때 어느 방향으로 배향되는 구조가 

약리활성이 클 것인지를 분자내 원자의 charge로 비 

교해 보기 위해 본 연구에서 택한 여러 치환 티아졸 

에 대해 Table 4에 6-31G* basis set을 사용하여 계산 

한 결과를 요약하였다.
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Table 4. Total atomic charges of substituted thiazoles obtained by the use of the 6-31G* basis set

Site of 
protonation Atom

Substitutent, X

H OH NH2 CH3 OCH3 F Cl CN NO2
1
 
1
 

口 
2
 
3
 

s
 
c
 
N
 
c
 
c

N

0.2362 0.2501 0.2018 0.2248 0.2421 0.2542 0.3065 0.3308 0.3721
-0.1136 -0.1268 -0.1308 -0.1142 -0.1274 -0.1205 -0.1137 -0.0972 -0.0976
-0.4401 -0.4273 -0.4156 -0.4388 -0.4324 -0.4298 -0.4345 -0.4423 -0.4525
0.0501 -0.0443 -0.0492 0.0255 -0.0441 -0.0223 0.0724 0.1156 0.1195

-0.4351 0.1616 0.0989 -0.2151 0.1749 0.1920 -0.3601 -0.2951 -0.0839
SI 0.2362 0.2497 0.2334 0.2295 0.2445 0.2760 0.2757 0.2919 0.3134
Cl -0.1136 -0.1052 -0.0994 -0.1107 -0.1061 -0.1138 -0.1147 -0.1152 -0.1225

S N1 -0.4401 -0.4580 -0.5004 -0.4629 -0.4694 -0.4646 -0.4157 -0.4276 -0.4215
C2 0.0501 0.6360 0.6140 0.2822 0.6707 0.6693 0.1316 0.2499 0.4945
C3 -0.4351 -0.5238 -0.5319 -0.4657 -0.5321 -0.5062 -0.4220 -0.3919 -0.3872

Table 4에 나타낸 total atomic charge를 살펴보면 

먼저 질소 원자로 protonate되는.구조일 경우 치환기 

의 종류에는 관계없이 protonation 위치인 질소 원자 

의 charge는 -0.415에서 -0.453 사이의 음의 값을 가 

지나, 황 원자로 protonate되는 구조일 경우 pro­

tonation 위치인 황 원자의 charge는 치환기와 무관하 

게 모두 양의 값을 가지며 오히려 질소 원자가 음의 

charge를 나타내므로서 황 원자 쪽으로는 pro- 

tonation이 힘들 것으로 예상된다. 이와 같은 결과는 

앞서 언급한 정전기전위 및 양성자 친화도의 결과 

및 여러 실험결과와도 일치한다.

결 론

DNA와 groove binding하여 항암, 항바이러스제로 

작용하는 thiazole-lexitropsin 에서 DNA guanine 의 양 

성자 수용체로서 약리작용을 하는 중요 부분인 티아 

졸의 분자배향에 따른 DNA와의 결합 능력과 치환 

기 종류에 따른 DNA와의 결합 능력 변화를 조사하 

였다. 그리하여 티아졸 및 티아졸에 여러 치환기를 

도입한 총 35종의 화합물에 대해 먼저 ab initio 방법 

으로 최적화된 기하학적 구조를 계산하고, 티아졸에 

대해 계산된 구조 및 양자화학적 양으로부터 분자정 

전기전위 등고선 지도를 그려「DNA와 결합에 유리 

한 thiazole-lexitropsin의 구조를 예상하였다. 아울러 

각 화합물에 대해 계산된 에너지로부터 양성자 친화 

도를 구하여 DNA 염기쌍과의 결합 능력을 조사하 

였다.

고 결과 티아졸 고리를 포함하는 lexitropsin에서 

티 아졸의 황 원자가 DNA의 minor groove 쪽으로 배 

향될 때보다 질소 원자가 minor groove 쪽으로 배향 

된 구조가 양성자 친화도가 크게 나타나 DNA와의 

결합 능력도 커짐을 알 수 있었다. 그리고 전자를 주 

는기가 치환될 경우 티아졸 모체보다 양성자 친화도 

가 증가되었으며 전자를 끄는 기가 치환될 경우는 

그 값이 감소되었다. 따라서 thiazole-lexitropsin에서 

티아졸의 질소 원자가 DNA의 minor groove 쪽으로 

배향되고 티아졸에 전자 주는 기를 치환시킴으로써 

DNA G-C 염기쌍의 guanine의 아미노기와 티아졸의 

질소 원자가 수소결합이 용이해져서 약리활성이 증 

가될 것으로 예상된다.
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