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요 약. 퓨란 고리를 포함하는 bis-furan lexitropsin에서, DNA minor groove의 염기쌍과 결합하는 중요 부 

분인 퓨란의 기하학적 구조를 반경험적 방법(MNDO)과 ab(nfZio(Hartree-Fock) 방법으로 최적화 시켰다. 최적 

화된 구조에 대해 6-31G와 6-31G* basis set을 사용하여 전자적 구조와 양성자 친화도를 구하였다. 아울러 퓨 

란의 양성자 친화도에 미치는 치환기 효과를 알아보기 위해 전자를 주는 기와 전자를 끄는 기를 갖는 여러 치 

환 퓨란에 대해 양성자 친화도를 조사하였다. 그 결과 전자를 주는 기는 퓨란의 양성자 친화도를 증가시키는 

반면 전자를 끄는 기는 양성자 친화도를 감소시 켰으며 , 이 결과는 치환 퓨란의 산소 원자의 atomic charge와 

전자밀도로 설명할 수 있었다.

ABSTRACT. The geometry of furan, relevant to the binding of bis-furan lexitropsin that contains this ring to 
the base pair of minor groove of DNA, is optimized by semiempirical (MNDO) and ab initio (Hartree-Fock) 
methods. The proton affinity and electronic structure are evaluated at the 6-31G and 6-31G* level of theory for 
the optimized geometry. The proton affinities are also studied for various substituted furans with the electron
donating and -withdrawing groups to estimate the substituent effect on the proton affinity of furans. It has been 
found that the electron-donating substituents increase the proton affinity of furan, whereas the electron-with- 
drawing substituents decrease it. This result can be explained with atomic charge and electron density at oxygen 
of substituted furans.

서 론

신 의약품 개발을 위한 drug design이 컴퓨터의 발 

달로 인하여 최근에 많은 진척을 보이고 있다」

의약품이 DNA와 결합하는 방법은 일반적으로 

double helix의 염기쌍 사이에 의약품이 들어가는 층 

간삽입 (intercalation), 의약품과 DNA사이의 공유결 

합(covale가 bond), 그리고 정전기적 인력, van der 

Waals 결합, 소수성 결합, 수소결합 등을 통해 

groove내에 삽입 (insertion)되는 groove binding 등으 

로 알려져 있다.

항생, 항바이러스, 항암제로서 DNA와 groove 
binding하는 것으로 알려진 netropsiiW과 distamycin3 

등의 천연물 oligopeptide 는 DNA minor groove 의 특 

정 nucleotide sequence °]| 결합하여 DNA 복제 기능을 

차단하므로서 약리활성을 가진다고 밝혀져 있다.4

Lown 등5은 netropsin-^| A-T(Adenine-Thymine) 

preference를 G-C(Guanine-Cytosine) preference^- 바 

꾸기 위 해 netropsin 내의 피롤 고리를 이 미다졸 고리 

등으로 치환시켜 lexitropsin 이라는 oligopeptide를 합 

성하였으며 그 구조는 전보6에 나타내었다. 합성된 

lexitropsin은 모체인 netropsin에 비해 guanine 아미 

노기와 이미다졸의 질소 원자 고립 전자쌍 사이에 

새로운 수소결합이 가능하게 됨으로서 DNA의 G-C 

염기쌍에 대한 결합 능력이 커지게 된다. 이와 같이 

피롤과 이미다졸 고리는 생물학적으로 중요하며 이 

들의 특성을 조사하는 것은 수소결합을 통한 그들의 
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상호작용을 이해하는 첫 단계가 된다/7

Kabir 등8은 이 미다졸, 옥사졸, 티아졸을 포함하는 

lexitropsin에서 약리활성 구조를 찾기 위해 이들 헤 

테로 고리에 대한 양성자 친화도를 ab initio 계산으 

로부터 구한 결과 티아졸, 옥사졸, 이미다졸 순으로 

guanine의 아미노 수소와의 수소결합 능력이 증가함 

을 밝혔으며, G-C sequence에 대한 결합력은 이들 

순서와 같이 증가될 것으로 예상하였다.

한편 Lee 등9은 이 미다졸을 포함하는 lexitropsin 에 

서 bis-2,4-disubstituted imidazole이 수소결합 수용체 

역할을 하는 것과 마찬가지로 bis-2,5-disubstituted 

furan을 포함중}는 bis-furan lexitropsin은 Fig. 1과 같 

이 DNA의 분자인식 과정에서 퓨란의 산소 원자 고 

립 전자쌍과 DNA minor groove 에 있는 guanine-2- 

NH2사이의 수소결합으로 인해 G-C 염기쌍 인식이 

이 루어 지고 있음을 footprinting과 】H-NMR로 밝혔다.

Zakrzewska 등〔°은 퓨란-피롤-퓨란서열로 구성된 

isolexin의 NH결합을 탄소 이중결합으로 치환시킨 

여러 vinylexins에 대해 DNA-Ligand 안정화 에너지를 

계산한 결과 -guanine과의 수소결합 수용체로서 퓨란 

및 이미다졸 고리를 갖는 -monocationic vinylexins가 

DNA minor groove의 G-C sequence 와 더 잘 결합한다 

고 보고하였다. 이와같이 헤테로고리를 포함하는 

lexitropsin은 헤테로고리가 양성자 받개로 작용하고 

guanine의 아미노기가 양성자 주개로 작용하여 수소 

결합이 가능하게 됨으로써 G-C preference/} 증가된

Fig. 1. Binding of bis-furan lexitropsin to the minor 
groove of B-DNA. Dotted lines represent hydrogen 
bonds between the lexitropsin and DNA. The heavy 
black arrows represent the new hydrogen bonds between 
the guanine-2-NH2 and the lone pairs of electrons on the 
furan-oxygen.

다. 이때 guanine의 양성자 받개로서 헤테로고리의 능 

력에 따라 항암 및 항생제로서의 약리활성이 달라질 

것으로 예상된다.

이상에서 본 바와 같이 헤테로고리를 포함하는 여 

러 lexitropsin의 DNA 결합능력에 대한 연구는 많이 

이루어져 왔다. 그러나 DNA 염기쌍과의 결합에서 

양성자 받개로 작용하는 헤테로고리 화합물을 포함 

하는 lexitropsin 에 대해 약리활성을 증가시킬 수 있 

는 구조를 찾기 위한 치환기 효과에 대한 연구는 별 

로 보고되어 있지 않다. 따라서 본 연구에서는 전보6 

E2의 이미다졸, 옥사졸, 티아졸을 포함하는 lex- 

itropsin의 양성자 친화도에 미치는 치환기 효과에 대 

한 연구에 이어 퓨란을 포함하는 lexitropsin에서 

DNA염기쌍에 결합하여 약리작용을 하는 중요 부분 

인 퓨란에 대해 치환기의 종류에 따른 약리 활성 관 

계를 알아 보고자 한다. 이를 위해 퓨란에 여러 치환 

기를 도입하여 기하학적 및 전자적 구조를 계산하 

고, 양성자 친화도를 구하여 치환기 종류에 따른 수 

소결합능력을 조사하므로서 보다 큰 약리활성을 가 

진 furan-lexitropsin의 구조를 예상하는데 도움을 주 

고자 한다.

계 산

퓨란고리가 포함된 bis-furan lexitropsin G-C pref- 

erence능력을 알아보기 위해, guanine의 아미노기와 

수소결합을 통해 groove binding하므로서 약리작용 

을 하는 중요부분인 퓨란 고리의 G위치에 전자를 

주는 기인 NH2, OH, OCH3, CH3와 전자를 끄는 기 

인 F, Cl, CN, NO?를 Fig. 2에 나타낸 바와 같이 치 

환시켰다. 그리하여 치환기 종류에 따른 최적화된 

기하학적 구조와 에너지, atomic charge, 전자밀도 그 

리고 양성자 친화도를 계산하였다.

H、 /X H、 /X
厂％ 响。廁。n _

H“C3、/C2、h hI*% /，C2、h

H
(a) (b)

Fig. 2. Structure and numbering of the substituted 
furans (a) and protonated furans with substituent (b) for 
calculation.
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치환 퓨란 및 양성자화된 치환 퓨란에 대한 실험 

적 구조가 밝혀져 있지 않으므로 퓨란을 포함한 본 

연구에서 택한 18종의 화합물들에 대해, Hy- 
perChem Package'3의 MNDO방법으로 구조를 최적 

화 시켰다. 반경험적인 방법으로 최적화된 구조 파 

라미터를 사용하여 ab initio 방법으로 다시 최적화 

시켜 안정한 기하학적 구조를 구하였으며, 각 구조 

들에 대해 계산된 에너지로부터 양성자 친화도를 계 

산하였다.

Ab initio 계산은 windows용 Gaussian 92 프로그램 " 

을 사용하여 32MB 개인용 컴퓨터로 계산하였으며, 

전보m2의 옥사졸 및 티아졸의 연구결과와 관련하 

여 본 연구에서도 전보와 유사하게 lexitropsin내 퓨 

란 고리를 계산 모델로 선택하였다.

각 화합물들의 기하학적 구조는 HF level에서 6- 

31G basis set으로 최적화 시켰으며, 치환기 종류에 따 

른 양성자 친화도의 경향성을 좀더 자세히 알아보기 

위해 6-31G basis set에서 최적화된 구조에 대해 

6-31G* basis set을 사용하여 Mulliken population 

analysis로써 atomic charge와 전자밀도를 계산하였다.

본 연구에서 택한 모든 화합물에 대한 frequency 

계산에서 Hessian eigen value가 모두 양수이고 fre

quency?} 역시 모두 양의 값을 가짐으로써 true min- 

ima임을 확인하였다.

결과 및 고찰

본 연구에서 택한 치환 퓨란 및 양성자화된 치환 

퓨란에 대한 기하학적 구조를 6-31G basis set을 사 

용하여 ab 汤诚?방법으로 최적화 시킨 결과 퓨란 고 

리는 전보"」2의 옥사졸 및 티아졸 고리와 같이 모두 

평면 구조로 나타났으며, 이는 문헌略의 결과와도 일 

치한다.

최적화된 결합길이와 결합각 및 치환기들에 관련 

된 구조 파라미터를 Table 1에 요약하였다.

Table 1에서 퓨란은 0과 C2 사이의 결합길이가
1.373  A, G과 C2사이의 결합길이가 L344A, G과 

C,사이의 결합길이가 1.445 A으로 나타나 각각 문헌 

값15의 길이 1.371-1.41 A, 1.35 A, 1.44-1.46 A4 H] 

교할 때 거의 일치하며, C2O1C3사이의 결합각은 

107.7°로서 역시 문헌값'5 107°와거의 일치한다.

한편 Table 1에서 먼저 퓨란 고리내의 결합길이를 

비교해보면 양성자화 됨 에 따라 퓨란 고리내 전자들 

의 재배열로 인하여 모든 치환 퓨란에서 CrC4, Or 

c2, O1-C3 사이의 길이는 증가된 반면 CrC2, C3-C4 

사이의 길이가 대체로 짧아짐을 알 수 있다. 이와 같 

은 경향성은 퓨란 모체가 양성자화될 때에도 동일하 

게 나타나는데 이것으로 보아 치환기가 이들 결합길 

이의 변화에는 거의 영향을 미치지 않는다는 것을 

알 수 있다.

양성자첨가에 의한 결합각의 변화를 살펴보면 활 

성자리 의 결합각 즉 ZC2OC3는 약 1°, C4GC2는 약 

3° 정도 증가 된 반면, ZGC20과 ZOC3C4는 약 

4° 정도 감소되었다.

Table 1에는 나타내지 않았으나 퓨란 및 모든 치환 

퓨란에서 양성자화될 때 퓨란 고리면과 양성자 사이 

의 이면각이 180°로 최적화되어 양성자가 퓨란 고리 

와 한 평면내에 있음을 알 수 있다. 이 결과는 이미 

다졸, 옥사졸, 티아졸의 양성자화된 구조가 평면 구 

조라는 Kabir 등3 결과와 비교할 때 퓨란에서도 같 

은 경향을 보임을 알 수 있다. 아울러 본 연구에서 

사용한 치환기가 양성자화된 구조에는 영향을 미치 

지 않는다고 볼 수 있다.

다음으로 치환기들의 구조를 살펴보면, 히드록시 

기가 치 환되 었을 때 치환기 OH의 산소와 수소의 이 

면각이 중성 퓨란에서나 양성자화된 퓨란에서 모두 

180°로 퓨란 고리와 같은 평면을 이루는 것으로 보 

아 양성자첨가의 영향을 거의 받지 않는 것으로 나 

타났다. 또한 메틸기가 치환된 퓨란의 경우에도 중 

성분자 및 양성자화된 구조에서 모두 치환기 CH3 세 

개 수소 중 하나는 이면각이 약 180°로써 퓨란 고리 

와 같은 평면에 위치하고 나머지 두 개 수소는 퓨란 

평면으로부터 약 60°씩 어긋나게 결합되어 있으며, 

Table 1에는 나타내지 않았으나 메틸기의 두 개 수소 

와 탄소 사이의 결합각이 약 109°로써 전보의 메틸 

기가 치환된 옥사졸” 및 티아졸'2에서와 같이 메틸 

기 탄소가 Sp'형태를 취하고 있다.

한편 본 연구에서 택한 치환 퓨란의 구조에서 특 

이한 것은 전보의 치환 옥사졸'' 및 치환 티아졸'2과 

는 달리 양성자첨가에 따른 치환기들의 구조가 거의 

변함이 없음을 Table 1에서 알 수 있다. 이는 치환 옥 

사졸의 경우, 치환기가 결합된 탄소에 바로 인접한 

원자가 고립전자쌍을 갖는 질소 원자이며 치환 티아 

졸의 경우에도 티아졸 고리내 황 원자가 치환기와

1998, Vol. 42, No. 4
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Table 1. Optimized bond length (A) and angles (degree) for the neutral furans and protonated furans with substituent

Parameter
H OH nh7 ch3 OCH,

neutral protonated neutral1 protonated neutral protonated neutral protonatdd neutral protonated
r C1-C4 1.445 1.461 1.438 1.460 1.449 1.471 1.451 1.470 1.441 1.463
r C1-C2 1.344 1.323 1.344 1.333 1.349 1.342 1.345 1.327 1.346 1.336
r O1-C2 1.373 1.459 1.383 1.463 1.392 1.480 1.376 1.466 1.384 1.467
r O1-C3 1.373 1.459 1.367 1.453 1.359 1.436 1.370 1.452 1.367 1.452
r C3-C4 1.344 1.323 1.343 1.320 1.344 1.320 1.343 1.322 1.343 1.320
r C1-O(OH,OCH3) 
r C1-N(NH2)

1.366 1.335
1.377 1.349

1.325

r C1-C(CH3)
r O-C(OCH3)

1.496 1.497
1.359 1.456

ZC4C1C2 106.7 110.1 107.9 110.6 106.6 109.2 105.9 108.9 107.7 110.4
ZC1C2O1 109.5 105.5 108.3 104.5 109.0 105.0 110.0 106.2 108.2 104.5
ZC2O1C3 107.7 108.7 107.8 109.2 107.6 109.0 107.4 108.5 107.9 109.2
ZO1C3C4 109.5 105.6 110.0 105.8 110.2 106.4 109.6 105.7 110.0 105.9
ZC3C4C1 O(OH) 180.0 180.0 -180.0 180.0
ZC4C1 OH(OH) 180.0 180.0 0.0 0.1
ZC3C4C1 N(NH2) 
ZC4C1 NH(NH2)

-180.1 180.0
180.0 -180.0
-59.9 59.7

ZC3C4C1 C(CH3) 59.9 -59.6
ZC4C1 CH(CH3) 180.0 -180.0

180.0 180.0
180.0 180.0

ZC3C4C1 O(OCH3) 180.0 180.0
ZC4C1 OC(OCH3) -60.9 - 61.3
ZC1 OCH(OCH3) 60.9 61.3

F Cl CN no2
neutral protonated neutral protonated neutral protonated neutral protonated

r C1-C4 1.433 1.451 1.437 1.456 1.449 1.466 1.437 1.451
r C1-C2 1.338 1.325 1.339 1.323 1.350 1.329 1.348 1.325
r 01-C2 1.375 1.450 1.369 1.452 1.356 1.439 1.348 1.427
r C3-01 1.371 1.461 1.373 1.460 1.378 1.465 1.386 1.480
r C3-C4 1.345 1.323 1.344 1.323 1.341 1.322 1.340 1.323
r Cl-F
r Cl-Cl
r Cl-C(CN)

1.359 1.335
1.776 1.753

1.419 1.419
r C-N(CN)
r C1-N(NO2)

1.148 1.144
1.412 1.430

r N-O(NO2) 1.226 1.217
ZC4C1C2 1.231 1.223
ZC1C201 109.2 112.0 108.2 110.8 106.8 109.9 108.6 111.8
ZC2O1C3 107.4 103.9 108.3 105.0 109.2 105.7 108.0 104.7
ZO1C3C4 108.4 109.6 108.1 109.0 108.3 109.2 108.7 109.5
ZC3C4C1 C(CN) 109.8 105.6 109.6 105.5 1094 105.3 109.3 105.1
ZC4C1 CN(CN) 180.0 180.0 180.0 -180.0
ZC3C4C1 N(NO2) 0.0 0.1 0.0 0.0
ZC4C1 NO(NO2) 180.0 -180.0

인접한 위치에 있기 때문에 이들고립전자쌍의 영향 

으로 양성자화 될 때 치환기의 구조가 변하게 되나 

본 연구의 치환 퓨란의 경우에는 양성자화될 때 치 

환기들의 구조를 변하게 하는 요인이 되는, 치환기 
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에 인접한 위치에 고립전자쌍을 갖는 원자가 퓨란 

고리내에는 존재하지 않기 때문으로 생각된다.

최적화된 치환 퓨란 및 양성자화된 치환 퓨란에 

대해 6-31G basis set을 사용하여 계산된 전 에너지 

와, 6-31G* basis set을 사용하여 single point에서 계 

산된 전 에너지를 Table 2에 나타내었다.

치환기를 도입함으로서 치환 퓨란 및 양성자화된 

치환 퓨란은 퓨란 모체보다 전체적으로 에너지가 낮 

아졌다.

한편 퓨란에 치환기가 도입될 때 도입되는 치환기 

의 성질에 따라 퓨란 고리내 산소의 전자적 구조의 

변화가 달라지게 되므로 양성자 친화도도 달라지게 

된다. Table 2에 나타낸 양성자화된 구조와 중성 구 

조 사이의 에너지 차로 계산된 치환 퓨란의 양성자 

친화도를 Table 3에 나타내었다.

Table 3에서 6-31G basis set을 사용했을 때가 po

larization basis set인 6-31G* basis set을 사용했을 때 

보다 양성자 친화도가 약 8~12 kcaVmol 만큼 더 높 

게 나타나 kabir 등"이 계산한 이미다졸, 옥사졸 및

Table 2. Total energies (a.u.) of the substituted furans

Substituent
X

6-31G 6-31G*

neutral protonated neutral protonated
H -228.5253 -228.8229 -228.6233 -228.9034
OH -303.3396 -303.6364 -303.4699 -303.7519
nh2 -283.5281 -283.8394 -283.6416 -283.9371
ch3 -267.5487 -267.8532 -267.6624 -267.9492
och3 -342.3462 -342.6487 -342.4979 -342.7846
F -327.3381 -327.6186 -327.4637 -342.7319
Cl -687.3962 -687.6789 -687.5184 -687.7858
CN -320.2134 -320.4834 -320.3584 -320.6100
no2 -431.8733 -432.1304 -432.0884 -432.3328

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

Substituent Basis set
X 6-31G 6-31G*

H 186.7470 175.7656
OH 186.2450 176.9578
nh2 1953439 185.4292
ch3 191.0768 179.9699
och3 192.4573 183.1702
F 176.0166 168.2982
Cl 177.3971 167.8589
CN 169.4277 157.8815
no2 161.3328 153.3634

티아졸의 양성자 친화도의 결과와 같은 경향을 나타 

냄을 알 수 있다. 또한 이미다졸이 Methylation될 때 

염기도가 약 5 kcal/mol 상승된다®는 실험값을 고려 

해 볼 때 본 연구에서 6-31G 및 6-31G* basis set으로 

계산한 퓨란의 경우 메틸기가 치환됨에 따라 양성자 

친화도가 모두 약 4.3 kcal/mol 증가됨을 보이므로서 

퓨란의 경우에도 이미다졸과 같은 경향을 보임을 알 

수 있다. 아울러 치환기 성질에 따른 양성자 친화도 

를 살펴보면 전자를 주는 기가 치환된 퓨란은 퓨란 

모체보다 양성자 친화도가 크고, 전자를 끄는 기가 

치환된 퓨란은 퓨란 모체보다 양성자 친화도가 적 게 

나타남을 알 수 있다.

치환기 종류에 따른 양성자 친화도의 경향을 분자 

내 원자의 charge로 비교해 보기 위해 Table 4에 6- 

31G* basis set을 사용하여 Mulliken population 

analysis로써 계산된 결과를 나타내었다.

Table 4에 나타낸 atomic charge를 살펴보면 전자 

를 주는 기가 치환된 퓨란의 경우 양성자화되는 산 

소 원자의 음 전하가 퓨란 모체 보다 더 크며 , 반대 

로 전자를 끄는 기가 치환된 퓨란의 경우에는 양성 

자화되는 산소의 음 전하가 퓨란 모체 보다 적 게 나 

타남을 알 수 있다. 따라서 전자를 주는 기가 치환된 

퓨란은 퓨란 모체에 비해 양하전의 양성자와 더 쉽 

게 결합하여 안정화되므로서 양성자 친화도가 증가 

되며, 전자를 끄는 기가 치환된 퓨란은 반대로 퓨란 

모체 보다 산소 원자의 음 전하가 더 적 게 나타나 양 

성자 친화도가 감소하는 경향을 나타낸다고 볼 수 

있다.

Table 5에 퓨란 및 치환 퓨란에 대해 6-31G* basis 

set에서 계산된 퓨란 고리 내 원자들의 전자밀도를 나

Table 4. Total atomic charges of substituted furans ob
tained by the use of the 6-31G* basis set

Substituent________
X c,

Atom

G 0 c3 C4
H -0.2722 0.1218 -0.5652 0.1218 -0.2723
OH 0.3204 0.0446 -0.5728 0.1399 -0.2892
nh2 0.2906 0.0313 -0.5775 0.1507 -0.3086
ch3 -0.0283 0.0852 -0.5723 0.1287 -0.2867
och3 0.3544 0.0399 -0.5780 0.1424 -0.2998
F 0.3505 0.0705 -0.5645 0.1398 -0.3174
Cl -0.1889 0.1430 -0.5609 0.1328 -0.2524
CN -0.0975 0.1789 -0.5520 0.1217 -0.2338
no2 0.1331 0.2145 -0.5537 0.1148 -0.2254
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tained by the use of the 6-31G* basis set
Table 5. Electron densities of substituted furans ob

Sub- Atom
stituent

G c2 o, c3 c4
H 4.9537 4.7235 8.1696 4.7234 4.9538
OH 4.4786 4.9275 8.1835 4.7042 5.0041
nh2 4.5062 4.8813 8.1847 4.6780 5.0244
ch3 4.8492 4.7758 8.1804 4.7184 4.9799
och3 4.4771 4.9422 8.1917 4.7082 4.9989
F 4.4524 4.8982 8.1724 4.7305 5.1002
Cl 5.0890 4.7519 8.1595 4.7141 4.9745
CN 4.9843 4.6911 8.1401 4.7352 4.9140
no2 4.9344 4.7124 8.1480 4.7593 4.9403

타내었다. Table 5에서 전자를 주는 기가 치환된 퓨 

란은 퓨란 모체보다 퓨란 고리내 산소의 전자밀도가 

증가되며, 플루오르 기를 제외한 전자를 끄는 기가 

치환된 퓨란은 반대로 퓨란 모체보다 전자밀도가 감 

소되므로서 치환기의 특성을 잘 나타냄을 알 수 있 

다. 이와 같이 아미노기를 포함한 전자 주는 기가 치 

환될 경우 전자 주개 효과로 인하여 양성자 수용체 

인 산소 원자의 전자밀도가 증가되므로서 양성자와 

쉽 게 수소결합을 이루게 된다."

이상의 결과로부터 퓨란 고리를 포함하는 lex- 

itropsin의 경우, 퓨란 고리에 전자를 주는 기를 치환 

시키므로 양성자화되는 산소 원자의 음 전하 및 전 

자밀도가 증가되 어 양성자 친화도가 증가됨을 알 수 

있다. 따라서 DNA guanine의 아미노기와 퓨란의 산 

소 원자 사이의 수소결합으로 인한 bis-furan lex- 

itropsin의 groove binding이 용이하게 되어 약리활성 

이 보다 증가될것으로 예상된다.

결 론

항생, 항바이러스, 항암제로서 DNA와 groove 

binding하는 것으로 알려진 천연물 netropsin에서 피 

롤 고리를 DNA guanine의 양성자 수용체로 작용할 

수 있는 퓨란 고리로 바꾼 bis-furan lexitropsin의 약 

리활성 구조를 찾기 위해, groove binding하는 중요 

부분인 퓨란에 여 러 치환기를 도입하여 치 환기 종류 

에 따른 DNA와의 결합능력 변화를 조사하였다. 그 

리하여 먼저 퓨란 및 퓨란에 여러 치환기를 도입한 

총 18종의 화합물에 대해 沥 initio 방법으로 최적화 

된 기하학적 구조를 밝히고 각 화합물에 대해 계산 

된 에너지로부터 양성자 친화도를 계산하였다. 그 

결과 퓨란 고리 화합물의 기하학적 구조는 양성자첨 

가가 퓨란고리에 크게 영향을 미치지 못함을 알 수 

있었고, 퓨란 고리 화합물들은 전자를 주는 기가 치 

환될 경우 퓨란 모체보다 양성자 친화도가 증가한 

반면 전자를 끄는 기가 치환될 경우 그 값이 감소되 

었으며 이와 같은 결과는 퓨란 고리내 산소 원자의 

atomic charge 및 전자밀도와 상관성이 있음을 알았 

다. 따라서 퓨란을 포함하는 lexitropsin에서 퓨란에 

전자를 주는 기를 치 환시 킴으로서 guanine의 아미노 

기와 수소결합 능력이 증가되어 DNA 염기쌍과의 

결합이 용이하게 되므로 보다 약리 활성이 증가될 

것으로 예상된다.
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