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요 약. 옥사졸 고리를 포함하는 lexitropsin에서, DNA minor groove의 구아닌-시토신 염기쌍의 구아닌과 수 

소결합을 형성하는데 중요 역할을 하는 옥사졸에 대해, 양성자화 될 때 가능한 두 가지 형태에 대해 DFT 계 

산을 통해 구조를 최적화시켰다. 최적화된 구조에 대해 B3LYP/6-31G* 수준에서 양성자 친화도를 계산하였다. 

그 결과 옥사졸의 가능한 두 가지 형 태 가운데 옥사졸의 질소 원자가 DNA minor groove 쪽으로 배향된 구조 

가 산소 원자가 minor groove 쪽으로 배향된 구조보다 양성 자 친화도가 더 큼을 알 수 있 었으며 , 분자정 전기 

전위로 확인할 수 있었다. 아울러 양성자 친화도에 미 치는 치환기 효과를 알아보기 위하여 여 러 전자 주는 기 

와 전자 받는 기를 치환시켜 치환기 성 질에 따른 양성자 친화도를 조사하였으며, 전자를 받는 기 보다 전자를 

주는 기가 치환 되 었을 때 양성자 친화도가 증가함을 알았다.

주제어: 옥사졸, 양성 자 친화도, 치환기 효과, 범 밀도함수이 론

ABSTRACT. The oxazole plays an important role in the binding of lexitropsin to the guanine-cytosine base pair from 
minor groove of DNA. The geometry optimization is performed with DFT calculations for the two possible con
formations of the protonated oxazole. The proton affinities are calculated at B3LYP level of theory with 6-31G* basis 
set for the optimized geometry. It is found that the proton affinites of the conformations in which the oxazole nitrogen 
is the protonation center are greater than that of the conformations in which the oxazole oxygen is the protonation center. 
This result is in good agreement with molecular electrostatic potential (MEP) contour map. The proton affinities are also 
studied for various substituted oxazoles with the electron-donating and -withdrawing groups to estimate substitutent 
effect on the proton affinity at the hydrogen bonding site of the oxazoles, it is shown that the electron-donating sub
stituents increase the proton affinity of oxazole, while the electron-withdrawing substituents decrease it

Keywords: Oxazole, Proton affinity Substituent effect, DFT

서 론

DNA는 minor groove 또는 major groove에 공유 또 

는 비 공유 결합으로 착물을 형성하는 여러 항암제 

들의 목표물이 되고 있다』즉, 여러 항암제들은 DNA 

가 가지는 얕고 좁은 minor groove 또는 깊고 넓은 

major groove에 결합하여 착물을 형성함으로서 약물 

효과를 나타낸다J 항생, 항바이러스, 항암제로 작용 

하는 netr■이）si护과 distamycirf은 천연물로서 아미드 

가 연결된 올리고 피롤 형태로서, DNA minor groove 
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8 이현미 - 이갑용

의 AT(adenine-thymine) 염기쌍이 풍부한 영역에 결 

합이 잘 이루어진다.8 의약품과 DNA minor groove 
과의 상호작용은 수소결합, 반데르발스결합, 소수성 

효과 그리고 정전기적 인력에 의한 결합 등으로 이 

루어진다.이,

한편, drug design을 위한 새로운 의약품의 화학적 

구조와 활성간의 관계에 관한 연구는 생체 내에서 복 

잡한 효소적 작용등의 영향인자를밝히는중요한 기 

초 수단이 된다.,河 최근에 Dolenc 등”은 netropsin 

과 distamycin이 d(CGCGAAAAACGCG) oligonucleotide 
와 착물을 형성할 때 착물에 대한 구조와 에너지를 

molecular dynamics 방법으로 계산하여 netropsin 이 

distamycin보다 DNA와의 결합이 더 용이함을 밝혔다. 

Lown 등"*은 netropsin의 AT 선호도를 GC(guanine- 

cytosine) 선호도로 바꾸기 위해 netropsin내의 피롤 

고리를 이미다졸로 치환시킨 lexitropsin 이라는 

oligopeptide를 합성하였으며, lexitropsin에서 치환된 

이미다졸의 수가 증가할수록 모체인 netropsin에 비해 

AT 선호도가 감소하고 GC 선호도가 증가하여 DNA 
염기쌍과의 결합이 더 용이함을 밝혔다. 합성된 

lexitropsin은 모체인 netropsin에 비해 구아닌의 아미 

노기와 이미다졸의 질소 원자 고립 전자쌍 사이에 새 

로운 수소결합이 가능하게 됨으로서 DNA의 G-C 염 

기쌍에 대한 결합 능력이 커지게 된다.,&끄 이와 같이 

피롤과 이미다졸 고리는 생물학적으로 중요하며 이 

들의 특성을 조사하는 것은 수소결합을 통한 그들의 

상호작용을 이해하는 첫 단계가 된다.23

Kabir 등盆은 이미다졸, 옥사졸, 티 아졸을 포함하는 

lexitropsin에서 약리활성 구조를 찾기 위해 헤테로 고 

리에 대한 양성자 친화도를 ab initio 계산으로부터 

구한 결과 티아졸, 옥사졸, 이미다졸 순으로 구아닌 

의 아미노 수소와의 수소결합 능력 이 증가됨을 밝혔 

다. 티아졸의 경우, 황 원자가 DNA의 minor groove 

쪽으로 향하는 형태와 질소 원자가 DNA로 향하는 

두 가지 형태의 thiazole-lexitropsin이 합성되었으며, 

이들 중 티아졸 고리의 질소 원자가 DNA의 minor 

groove쪽으로 배향된 구조가 DNA 구아닌의 아미노 

기와 수소결합이 더 용이해짐으로서 G-C염기쌍의 선 

호도가 증가한다고 보고되 었다.%a

이상에서 언급한 바와 같이 이미다졸 및 티아졸을 

포함한 lexitropsin의 DNA와의 상호작용에 대한 연 

구는 많이 이루어졌지만 옥사졸이 포함된 lexitropsin 

에 대한 연구는 거의 이루어 지지 않았다. 본 연구자 

들은 지금까지 lexitropsin에 포함된 여러 헤테로고리 

화합물 즉, 이미다졸, 옥사졸, 티아졸, 퓨란 등의 양 

성자 친화도에 미치는 치환기의 영향2冲을 조사하여, 

양성자 친화도를 높일 수 있는 여러 치환기들을 도 

입함으로서 lexitropsin에 대해 약리활성을 증가시킬 

수 있는 구조를 찾는 연구를 해 왔다. 특히 티아졸의 

경우 DNA minor groove의 염기쌍과 결합하는 티아 

졸의 배향에 따른 연구를 통하여 질소 원자가 DNA 

minor groove쪽으로 향하고, 전자를 주는 기가 치환 

되 었을 때 양성자 친화도가 증가한다는 사실을 보고 

한 바 있다. 옥사졸의 경우에도 티아졸과 마찬가지 

로 lexitropsin내에서 산소뿐 만 아니라 질소 원자도 

minor groove쪽으로 배향이 가능하다. 전보쩌에서 옥 

사졸의 산소 원자가 minor groove쪽으로 배향되 었을 

때의 양성자 친화도에 미 치는 치환기 효과를 밝힌 바 

있으나, 지금까지 옥사졸의 질소 원자가 DNA쪽으로 

배향하는 경우의 연구는 보고된 바 없다. Lexitropsin 

내에서의 DNA minor groove쪽으로 향하는 옥사졸 

의 원자가 질소인지 또는 산소인지에 따라 DNA와 

의 결합능력의 차이가 있을 것이다. 따라서 본 연구 

에서는 DNA로 배향하는 옥사졸의 결합 방향과 치 

환기 종류에 따른 양성자 친화도를 구하여 DNA와 

의 결합능력을 조사하고, 약리활성을 증가 시킬 수 

있는 lexitropsin의 구조를 예상하는데 도움을 주고자 

한다.

계 산

DNA 구아닌과 수소결합을 통하여 약리작용을 하 

는 oxazole-lexitropsin의 중요 부분인 옥사졸에서, 옥 

사졸의 양성자화 배향에 따른 두 가지 가능한 형태 

에 대해 양성자 친화도를 계산하였다. 또한 치환기 

종류에 따른 DNA와의 결합 능력을 조사하기 위하 

여 옥사졸에 전자 주는 기인 NH2, OH, OCHs, CH3와 

전자 받는 기 인 F, Cl, CN, NO를 치환시켜 치환기 종 

류에 따른 최적화된 기하학적 구조를 구하고 에너지, 

양성자 친화도, 그리고 atomic charge를 계산하였다. 치 

환기들의 위치는 Fig. 1과 Fig. 2에 나타낸 바와 같이 

DNA 구아닌 쪽으로 배향되는 oxazole-lexitropsin 내의 

옥사졸의 원자가 질소일 경우 C3위치에, 그리고 산소 

일 경우 G위치에 치환시켜 계산하였다.
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Fig. 1. Stmc代ires and numbering of the two possible con- 
fonnations of substi代ited oxazoles (a and c) and protonated 
oxazoles with substituent (b and d) for calculation. Note that 
struc代ires of (a) and (b) have the nitrogen atom directed 
inward to the minor groove, whereas (c) and (d) have the 
oxygen atom directed inward to the minor groove of DNA.

Fig. 2. Two possible confbnnations of oxaz시e』exiM)pst in 
the minor groove of DNA.

결과 및 고찰

Fig. 2에 나타낸 바와 같이 oxazole-lexitropsin 

DNA와 결합할 때 lexitropsin 내의 옥사졸의 배향에 

따라 질소 원자 또는 산소 원자가 양성자 빋개로 작 

용하고, 구아닌의 아미노기가 양성자 주개로 작용하 

여 수소결합이 이루진다. 그러므로 옥사졸의 어느 원 

자가 DNA쪽으로 배향되는가에 따라 양성자 친화도 

가 달라질 것이며, 따라서 DNA와의 수소결합 능력 

도 달라지 게 될 것이다.

한편, 분자정전기전위는 반응이 일어나는 분자의 

위치와 반응성을 예측할 수 있게 해 줌으로서 drug

receptor 상호작용, 양성자 친화도 등의 연구에 유용 

하게 사용되고 있다. 특히, 핵과 전자에 의해 분자 공 

간에 형성되는 정전기전위는 양성자 첨가가 가능한 

분자내의 여러 위치에서의 양성자 친화도에 대한 상 

대적 경향성을 나타내는 좋은 척도가 된다. 논 연구 

에서는 먼저 옥사졸에서 양성자를 빋아들이는 능력 

이 큰 위치를 알아보기 위해 분자정전기전위를 구하 

였으며, 등고선지도를 Fig. 3에 나타내었다.

분자정전기전위가 음의 깂'이 클수록 양성자 친화 

도가 커진다는 Politzer의 보고捋牛, 항말라리아제로 

사용되는 artemisinin유도체들의 구조-활성관계를 조

치환 옥사졸과 양성자화된 치환 옥사졸에 대한 실 

험 적 구조가 밝혀져 있지 않으므로 옥사졸을 포함한 

논 연구에 사용된 35종의 화합물들에 대하여 두 단 

계로 구조를 최 적화 시켰다. 먼저 Gaussian 98 프로 

그램由을 사용하여 PM3법으로 구조를 최적화 시킨 

다음, PM3로 최적화된 구조파라미터를 이용하여 범 

밀도함수(DFT)법인 B3LYP 수준에서 6-31G* basis 

set을 사용하여 구조를 다시 최적화 하여 가장 안정 

한 최적의 기하학적 구조를 구하였다.

논 연구에서 계산한 모든 화합물들은 진동수를 계 

산하여 , Hessian eigen value값이 모두 양수이며 진동 

수가 모두 양의 수임을 확인함으로써 local minimum 

임을 확인하였다. 분자정전기전위 (MEP)는 DFT법으 

로 계산된 옥사졸의 최적화 된 구조 파라미터를 사 

용하여 구하였으며, Hyperchem 7.0 package로 등고 

선 지도를 그렸다.

Fig. 3. Electro어atic potential map for oxazole calculated in 
the molecular plane from DFT method using 6-31G* basis 
set. Solid lines correspond to positive potentials and dot lines 
correspond to negative potentials.

2007, Vol. 51, No. 1



10 이현미 • 이갑용

Table 1. Optimized bond lengths(A) and angles(degree) for the neutral and protonated oxazoles with substituent at C3

H OH NHo CH. OCB
Parameter - neutral protonated neutral protonated neutral protonated neutral protonated neutral protonated
rCa-Oi 1.372 1.379 1.364 1.379 1.366 1.380 1.378 1.393 1.360 1.385
r O1-C1 1.358 1.310 1.378 1.326 1.374 1.328 1.360 1.310 1.371 1.326
rCi-Ni 1.294 1.320 1.288 1.314 1.288 1.312 1.293 1.318 1.290 1.315
f N广C々 1.392 1.395 1.395 1.393 1.395 1.393 1.393 1.395 1.396 1.397
rC2-C3 1.356 1.351 1.358 1.363 1.364 1.374 1.359 1.357 1.363 1.368
fC3・O(OH,OCH3) 1.342 1.340 1.336 1.347
rC3-N(NH2) 1.366 1.345
rC3-C(CH3) 1.492 1.493
rOC(OCH3) 1.432 1.450
Z C3O1C1 104.1 108.0 103.6 107.8 104.2 108.3 104.6 108.6 103.8 107.9
Z O1C1N1 114.8 109.7 114.1 109.1 114.3 109.1 114.8 109.7 114.6 109.2
z C1N1C2 104.0 108.8 105.6 110.0 105.2 110.0 103.8 108.6 104.7 110.0
匕一 N1C2C3 109.3 105.2 108 오 108.5 108.1 104.8 110.0 106 고 108.2 104.8
z N&CMXOH) 180.0 180.0
Z C-2C-3 OH(OH) 180.0 180.0
Z NC2C3N0旧2) 174.9 178.0
Z C2C3 NH(NH2) -18.9 7.7

-145.4 172.6
乙 NiC々C3C(CH3) 180.0 180.0
Z C2C3CH(CH3) 0.0 0.0

119.8 120.0
-119.9 -120.0

zN&C3O(OCH3) 180.0 180.0
Z C2C3OC(OCH3) 0.0 180.0
Z C3OCH(OCH3) 180.0 180.0

60.8 61.3
-60.8 -61.3

F Cl CN NO2
neutral protonated neutral protonated neutral protonated neutral protonated

r C3-O1 1.354 1.369 1.366 1.385 1.378 1.390 1.361 1.369
rOi-Ci 1.371 1.319 1.363 1.314 1.351 1.308 1.353 1.310
rCi-Ni 1.291 1.317 1.293 1.318 1.298 1.322 1.301 1.323
r N1-C2 1.395 1.396 1.390 1.393 1.381 1.389 1.381 1.391
f C2-C3 1.353 1.354 1.357 1.358 1.367 1.360 1.362 1.352
rC3-F 1.316 1.293
rC3-Cl 1.710 1.695
rC3-C(CN) 1.398 1.395
rC-N(CN) 1.166 1.164
rC3-N(NO2) 1.429 1.434
rN-O(NO2) 1.228 1.225

1.232 1.226
Z C3O1C1 103.1 107.2 103.6 107.8 103.9 107.8 103.3 107.2
z O1C1N1 114.5 109.5 114.7 109.8 115.1 110.0 115.1 109.9
z C1N1C2 104.8 109.6 104.5 109.2 104.2 109.0 104.3 109.9
/- N1C2C3 107.6 103.9 108.5 105.2 109.2 105.4 108 오 104.3
z N1C2C3 C(CN) 180.0 180.0
z C2C3 CN(CN) 178.5 179.3
z NiCMNCNQ) 180.0 180.0
z C2C3NO(NQ2) 0.0 0.0

180.0 180.0

Journal of the Korean Chemical Society
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사하기 위해 정전기 전위를 구한 결과 활성분자와 비 

활성분자간의 뚜렷한 차이를 보였으며 활성분자의 

경우 -0-0- 결합을 포함한 영 역 에서 강한 음의 전 

위 값을 가진다는 Thomson 등의 보고에서와 같이 

Fig. 3에서 옥사졸 분자의 음의 정전기전위를 갖는 

활성 위치는 질소 원자와 산소 원자라는 것을 알 수 

있다. 아울러 두 원자 중 질소 원자가 산소 원자 보 

다 더 큰 음을 보이는 것으로 보아 oxazole-lexitropsin 

이 DNA와 결합 할 때 질소 원자가 DNA쪽으로 배 

향된 구조가 구아닌과의 결합이 더 용이할 것으로 

예상된다.

분자정전기전위 등고선 지도에서 옥사졸의 질소 

원자가 구아닌과 결합하는 것이 유리할 것으로 예 

상되므로, 질소 원자에 양성자화가 이루어지고 C3 
위치에 치환기가 도입된 화합물들에 대해 최적화된 

기하학적 파라미터를 대표적으로 Table 1에 나타내 

었다.

치환 옥사졸과 양성자화 된 치환 옥사졸에 대해 최 

적화 시킨 결과, 옥사졸 고리의 구조는 전보關의 티 

아졸, 퓨란 고리에서와 같이 모두 평면으로 나타났 

다. Table 1에서 결합길이를 비교해 보면 모든 치환 

옥사졸의 경우에 있어서 양성자화 됨에 따라 옥사졸 

고리내의 전자들의 재배열로 인하여 C3-Ob C.-N, 사 

이의 길이는 증가한 반면 0,-C, 사이의 길이는 짧아 

졌다. 이와 같은 경향성은 옥사졸 모체가 양성자화 

될 때에도 동일하게 나타나는 것으로 보아 결합길이 

의 변화에 미치는 치환기 효과는 거의 없는 것으로 

볼 수 있다. 결합각은 활성위치 인 NGNG와 ZC3O,C, 

은 약 4~5° 가량 증가되 었으며 / QGN과 NC2C3는 

약 5。가량 감소하였다.

치환기들의 구조를 살펴보면, NHz와 OCH3가 치환 

되었을 때를 제외하고는 양성자화 됨에 따른 구조변 

화는 거의 없다. NH?기가 치환되었을 때의 경우를 

보면 중성일 때는 두 수소가 평면에서 약간 벗어났 

으나 양성자화 됨에 따라 좀 더 평면에 가까워 졌다. 

OCH3가 치환 되 었을 때는 중성 일 경우, 산소와 탄소 

원자는 옥사졸 고리와 같은 평면을 유지하며, 세 개 

의 수소원자 중 하나는 이면각이 180。로 옥사졸 고 

리 면에 위치하고 나머지 두 개의 수소는 약 60。씩 

평면에서 어긋나 있으나, 양성자화 되면서 OCH3의 

탄소원자의 이면각이 0。에서 180。로 변하였다. 이와 

같이 이 면각이 바뀐 것은 중성 옥사졸 구조에서는 치
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Table 2. B3LYP/6-31G* energies(in hartree) of the substituted 
oxazoles

Protonation 
site

Substituent
X neutral protonated

H -246.0699 -246.4191
OH -321.2829 -321.6372
nh2 -301.4228 -301.7875
ch3 -285.3938 -285.7521

N och3 -360.5915 -360.9504
F -345.2951 -345.6356
Cl -705.6592 -706.0014
CN -338.3085 -338.6347
no2 -450.5592 -450.8799
H -246.0699 -246.3265

OH -32L2816 -321.5472
nh2 -301.4234 -301.6970
ch3 -285.3921 -285.6575

O och3 -360.5911 -360.8583
F -345.2978 -345.5448
Cl -705.6613 -705.9091
CN -338.3090 -338.5419
no2 -450.5619 -450.7905

환 메톡시 기의 탄소 원자와 옥사졸 고리의 산소원 

자가 갖는 고립 전자쌍과의 반발 때문에 옥사졸 고리 

의 산소 원자와는 반대 방향으로 위치하지만, 양성 

자화 되면 옥사졸 고리가 갖는 양의 전하로 인해 고 

립전자쌍 에 의한 반발효과가 상쇄되기 때문으로 생 

각된다.

Fig. 1에 나타낸 옥사졸의 가능한 두 가지 형태에 

대한 치환 옥사졸과 양성자화 된 치환 옥사졸에 대 

해 계산된 에너지를 Table 2에 나타내었다. Table 2 
에서 양성자화 됨에 따른 에너지 변화를 살펴보면 치 

환 위치와 치환기 종류에 관계없이 양성자화 된 옥 

사졸 고리 화합물들의 에너지가 모두 더 낮게 나타 

났다. 그리고 양성자화 된 구조에서 양성자화 위치 

별로 보면 질소 원자에 양성자화 되었을 때가 산소 

원자에 양성자화 될 때 보다 치환기의 종류에 관계 

없이 모두 에너지가 더 낮게 나타나 질소 원자가 

DNA minor groove쪽으로 배향된 구조가 더 안정하 

다는 것을 알 수 있다.

중성 옥사졸과 양성자화 된 옥사졸 사이의 에너 

지 차이로 계산3心된 양성자 친화도를 Table 3에 

나타내었다. Table 3에서 양성자화 되는 위치에 따 

른 양성자 친화도를 비교해 보면 산소 원자보다 질
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Table 3. Proton affinities(kcal/mol) of the substituted oxazoles 
at B3LYP/6-31G* level

Substituent X -
Protonation site

N O
H 219.1265 161.0191

OH 222.3268 166.6667
nh2 228.8529 171.6867
ch3 224.8368 166.5412

och3 225.2133 167.6708
F 213.0396 154.9950
Cl 214.7339 155.4970
CN 204.6938 146.1471
NQ 201.2425 143.4488

소 원자에 양성자화 되는 것이 약 60 kcal/mol 만 

큼 양성자 친화도가 더 크게 나타났으며, 이 결과 

는 Fig. 3에 나타낸 정전기전위 등고선 지도의 결 

과와 잘 일치한다. 따라서 옥사졸의 질소 원자와 구 

아닌의 아미노기 사이에 형성되는 수소결합이 산소 

원자와 이루어지는 결합보다 더 용이하다는 것을 

알 수 있다.

한편, 치환기 종류에 따른 양성자 친화도를 살펴보 

면 전자를 주는 기가 치환될 경우, 옥사졸 모체보다 

양성자 친화도가 증가하였으며, 받는 기가 치환될 경 

우 양성자 친화도가 감소하는 경향을 볼 수 있다. 이 

와 같은 결과를 좀 더 명확히 알아보기 위하여 본 연 

구에서 택한 여러 치환 옥사졸에 대해 net atomic 

charge를 계산하고 Table 4에 양성자화 되는 위치 원 

자(Fig. 1의 a 및 c의 구조에서 각각 Ni 및 Q)의 net 
atomic charge를 나타내었다.

Table 4에서 질소 원자에 양성자가 결합하는 옥사

Table 4. N엱 atomic charges of atom of protonation site for 
substituted oxazoles at B3LYP/6-31G* level

Substituent X •
Protonation site

N(N1) 0(01)
H -0.4018 -0.3830

OH -0.4010 -0.3873
nh2 -0.4038 -0.3908
ch3 -0.4042 -0.3879

och3 -0.4031 -0.3917
F -0.3967 -0.3801
Cl -0.3933 -0.3772
CN -0.3928 -0.3712
no2 -0.3935 -0.3721

졸 화합물 즉, C3에 치환기가 결합되고 질소 원자가 

DNA minor groove쪽으로 향하고 있는 경우는 양성 

자화 되는 위 치 에 있는 질소(N) 원자의 전하가 -0.393〜 

-0.404 사이의 음의 값을 가지는 반면, G 위치에 치 

환기가 결합되고 산소 원자가 DNA minor groove쪽 

으로 배향하는 경우 산소 (0,) 원자의 전하는 -0.371 〜 

-0.392 사이의 값을 가짐으로써 질소가 DNA쪽으로 

배향할 때의 전하가 더 큰 음의 전하를 나타냄을 볼 

수 있다. 따라서 치환기의 종류에 관계없이 옥사졸 

의 질소 원자가 DNA minor groove 쪽으로 배향된 

구조가 산소 원자가 배향된 구조보다 양성 자화가 용 

이함을 알 수 있다.

한편, 치환기의 종류에 따른 전하를 살펴보면 전자 

를 주는 기가 치환된 옥사졸의 경우 옥사졸 모체보 

다 대부분 더 큰 음의 값을 나타내고, 전자를 받는 

기가 치환되었을 경우 더 작은 음의 값을 나타내는 

것으로 보아 치환기의 성질을 잘 나타내어 주고 있 

다. 이 결과는 Table 3의 양성자 친화도의 결과와도 

잘 일치한다.

결 론

DNA의 minor groove에 결합하는 oxazole-lexitropsin 

에서 옥사졸의 두 가지 가능한 배향에 따른 DNA 구 

아닌 염기와의 수소결합 능력과 치환기 종류에 따른 

결합능력 변화를 조사하였다. 옥사졸과 옥사졸에 전 

자 주는 기 및 전자 받는 기 등 여러 치환기를 도입 

하여 총 35종의 화합물에 대한 최적화된 기하학적 

구조를 밝히고, 양성자 친화도 및 분자정전기전위를 

계산하였다.

옥사졸을 포함하는 lexitropsin 에서 옥사졸의 질소 

원자가 DNA의 minor groove쪽으로 배향되는 구조 

가 산소 원자가 minor groove쪽으로 배향되는 구조 

보다 양성자 친화도가 크게 나타나 DNA와의 결합 

이 유리한 것으로 나타났다. 그리고 전자를 주는 기 

가 치환되었을 때가 전자를 받는 기가 치환되 었을 때 

보다 양성자친화도가 옥사졸 모체보다 증가됨을 알 

수 있었다. 따라서 oxazole-lexitropsin에서 옥人］졸의 

질소 원자가 DNA의 minor groove쪽으로 배향되고, 

옥사졸에 전자 주는 기가 치환될 경우 구아닌의 아 

미노기와 옥사졸 사이의 수소결합이 용이하게 되어 

약리활성이 증가될 것으로 예상된다.
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