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摘 要

, 一烷基巧
一

对氟笨甲酸丙基 巴比吐酸及硫 巴比吐酸是一种强效镇静剂
.

药理实

验发现这类化合物各种衍生物的生物活性有较大的差别
.

本文分析了其中三种化合

物 5
一

甲基
一 5一对氟苯 甲酸丙基 巴比吐酸

、

5一乙基
一 5一对氟苯甲酞丙基巴比吐酸 l[] 和溅

定的 5一甲基
一 5一对氟苯甲酞丙基硫 巴比吐酸的晶体结构

,

运用量子化学 D P CI L O 程

序
、

分子力学 O P E C 程序及 C N D O / 2 结合静电势计算程序对三种化合物进行了构

象分析
、

分子堆积和分子静电势 的计算
,

对这类药物与受体作用的机理作了初步探讨
.

从 19 0 3 年 iF
s
hc

e r 发现了二乙基巴比吐酸的催眠作用以来已合成了大量各种取代的巴

比吐酸衍生物 ( A )
.

这类药物的主要作用是安眠
,

称安眠性镇静药
,

它对肝
、

肾有不良影响
.

60 年代初对丁酞对氟苯类衍生物进行了研究
,

得到了一系列重要化合物
.

其中以氟呱吮 ( B )

为代表
,

较符合临床镇静的要求
,

是一种强效安定剂
,

称为精神性镇静剂
.

经过几十年临床应

用发现了一些不良影响
.

为了寻求较好的符合外科手术镇静要求的化合物以改善氟呱陡的不

足之处
,

金 声等合成了 5一烷基
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在这类新化合物中同时含有巴比吐酸环结构及对氟苯甲酞基
,

这是已有的巴比吐酸类药

物所不具备的
.

它有明显的镇静作用
,

动物实验效果与氟呱淀近似
,

E D 、
为 23 1

.

5 m g / k g ,

乙 D 、 为 15 3 9 m g / k g (小白鼠 )
,

治疗指数小于氟呱咤大于鲁米那
.

经药理检验
,

这类化合物中

的各种衍生物活性有明显差别
〔别 ,

表现出一定的受体选择性
.

为了从分子
一

亚分子水平上对这

类药物的作用机理获得较深人的了解
,

我们采用量子化学 D P CI L O 程序及分子力学 O P E c

程序对其中 R一M e ,

tE ; X ~ O 及 R一 M e ; x一S 三种化合物 (分别称为化合物 l
,

11
,

川 )晶
一

态及孤立态构象进行了研究
,

并用 C N D O / 2 结合静电势计算程序初步探讨了药物与受体的

作用机理
.

一
、

晶体结构测定及结构描述

在 iN
c ol e t R

,

四圆衍射仪上
,

c u K 。 射线
,

经石墨单色器单色化后的波长为 1
.

, 4 17 8入
,

以 2 日阳 扫描方式及 4 “

一 29
.

3 “

了m i。 可变的扫描速度收集三个化合物的三维强度数据
.

对三

个化合物收集到的独立可观察衍射点分别为 16 8 0
,

2 8 4 0
,

1 7 2 0 个
.

强度数据经 P L 校正及 吸

收校正
,

解得它们的晶体学 参数列于表 1
.

表 1 三种化合物的晶体学参数

化 合 物

晶系

空间群
a

( S D ) A

` ( s D )人
`
( s D )人

。 ( s D )
o

尹( s D )
.

丫 ( s D )
“

V 入
,

d c a l g / e m
,

拜 c m 一 1

( C u K a )

单斜

尸2 1 / N

1 1
·

4 6 4 ( 4 )

6
·

2 8 5 ( 2 )
2 1

.

17 5 ( 8 )

9 0

1 1 1
一

0 6 ( 5 )

9 0

14 2 3
。

6

I
。

3 3

9
。

2 ]

三斜
F I

8
.

12 9 ( 3 )

10
·

3 7 ( 2 )

10
·

7 6 2 ( 3 )

6 4
.

8 6 ( 2 )

83
.

9 7 ( 2 )

80
·

4 3 ( 2 )

8 0 9
。

4

1
.

3 1

单斜

P 2 1 / C

1 1
.

3 5 0 9 ( 2 1 )

6
.

3 5 0 1( 19 )

2 1
·

5 5 0 1 ( 5 8 )

9 0

10 1
·

7 8礴( 2 0 )

9 0

15 2 0
。

6

1
。

4 1

2 0
。

8

用直接法解出三个化合物的结 构
.

用块矩阵最小二乘程序修正诸原子的坐标及热参数
.

最后的 R (茗日r .

! 一 }F
`

日/万 IF
。

! ) 值分别为 0
.

0 3 9 ( I )
,

0 0 5 2 ( 11 ) 及 0
.

0 5 6 (川 )
.

它们的坐

标参数及热参数分别列于表 2 ,

表 3 ,

表 4
.

三种化合物的原子编号及分子构型分别示于图 1 (
a )一 (。 )

.

三种化合物的部分键长
、

键

角及扭角数据列于表 5
.



表 2化合物 一非氢原子坐标 (x 10
.

)及热参数 (x 一。
,

几
’

)

原 子
X ( S D )

一 2 12 8 ( 2 )

一 18 5 1( 2 )

一 2 0 5 9 ( 2 )

一 1 75 8 ( 2 )

一 12 7 4 ( 2 )

一 10 8 8 ( 2 )

一 1 3 8 2( 2 )

一 9 2 9( 2 )

一 6 9 5( l )

一 8 6 1( 2 〕

一 2 16( 2 )

一 14 8 ( 2 )

78 5( 2 )

7斗8 ( 2 )

4 4 1( 2 )

一 6 4 3 ( I )

王3 9 4 ( l )

2 6 5 1( 2 )

3 4 2乡〔 l )

2 9 5 1( l )

2 1 16 ( 2 )

2 4 6 0 ( l )

Y ( S D )

F 1

C 2

C 3

C 4

C 5

C 6

C 7

C 8

O 9

C 1 0

C 1 1

C 12

C 13

C 14

C I弓

0 16

N 17

C 18

0 19

N 2 0

C 2 1

0 2 2

18 3 ( 2 )

9 2 ( 4 )

18 6 0 ( 4 )

17 6 7 ( 3 )

一 9 3 ( 3 )

一 18 4 7〔3 )

一 17 5 5 ( 4 )

一 2 6 0 ( 3 )

一 19 9 4 ( 2 〕
17 3 3 ( 3 )

14 2 8 ( 3 )

34 8 7 ( 3 )

34 9 4 ( 3 )

5 6 9 8( 3 )

18 72 ( 3 )

1 52 5( 2 )

8 90 ( 2 )

10 3 9〔3 )

1 04 ( 2 )

2 30 7 ( 2 )

3 2 15 ( 3 )
3 8 7 2〔2 )

Z ( S D )

53 55 ( l )

呼78 5 ( l )

43 8 4 ( l )

3 80 7 ( l )
36 3 9 ( l )

4 06 6 ( l )

46甲5 ( l )

3 0 2 8 ( l )

2 8 4 5 ( l )

2 6 5 0 ( 1 )

2 14 4 ( l )

17 8 8 ( l )

14 2 1 ( l )

10 8 4 ( 1 )

8 5 4 ( l )

, 0 0 ( l )

72 6 ( 1)

1 10 3 ( l )

9 4 4 ( l )

16 6 6 ( l )

19 15 ( l )
2 4 9 1 ( I )

r` è *

( s D )

8 5 ( l ) .

5 6 ( l )
.

5 9 ( l )*

5 1 ( l )
.

4 0 ( l )
*

4 6 ( l )
白

5 4 ( I )*

3 9( 1 ) .

5 0( 1卜

斗9( l )
*

4 7( l )*

3 9( l )
*

3 5( I )*

4 7( l )*

3 9 ( 1 ) .

亏6 ( I ) *

4 2( l ) *

4 0 ( 1)*

6 0 ( l )*

3 7 ( I )*

3 5〔 l )*

呼6 ( 1 )*

表 3 化合物 11 非氢原子坐标 ( x 1 0
4

)及热参数 ( x 1 0 ,

几
’

)

原 子
X ( S D ) Y ( S D ) Z ( s D )

f l

C 2

C 3

C 4

C 5

C 6

C 7

C 8

O 9

C 10

C 1 1

C 12

C 13

C I冲

C 1 5

C 1 6

0 17

N 1 8

C 1 9

0 2 0

N Z I

C 2 2

0 2 3

4 2 3 1( 2 )

5 4 93 ( 3 )

5 1 7 1( 3 )

6 4 16 ( 2 )

8 0 3 5 ( 2 )

8 3 4 0 ( 3 )

7 0 6 4 ( 3 )

9 46 7( 2 )

1 0 8 8 7 ( 2 )

9 0 9 7( 2 )

10 6 1 9 ( 2 )

10 1 0 7( 2 )

1 1 4 8斗( 2 )

10 92 2 ( 2 )

12 14 9 ( 3 )

1 17 3 4 ( 2 )

10 6 , 4( 2 )

13 2 4 4 ( 2 )

1 4 6 0 3 ( 2 )

1 5 92 8( 2 )

1 4 42 1 ( 2 )
13 0 2 0〔2 )

13 0 1 5 ( 2 )

3 , 7 6〔2 )

3 4 7 6〔2 )

3 2 3 2 ( 2 )

3 1 5 5 ( 2 )

3 30 7 ( 2 )

3 , 4 5 ( 2 )

3 6 2 9 ( 2 )

3 2 0 3( 2 )

3 2 19 ( 2 )

3 0 5 3 ( 2 )

2 7 3 3( 2 )

2 0 8 7 ( 2 )

1 8 4 0〔2 )

90 5 ( 2 )

6 3 8 ( 2 )

3 3 0 5 C2 )

4 03 0 ( 1)

3 7 9 1( 2 )

3 0 46 ( 2 )

3 5 18 ( 2 )

x7 0 2七2 )

1 0 4 6 ( 2 )

_ 1, ,仁1 )

一 1 86 3( l〕

一 1 0 76 ( 2 )

2 7 5( 2 )

1 0 5 9( 2 )

4 92 ( 2 )
一 8 7 9 ( 2 )

一 16 7 8( 2 )

13 16 ( 2 )

s一6 ( 2 )

2 7 6 6 ( 2 )

3 6 25 ( 2 )

5 13 6 ( 2 )

6 13 4 ( 2 )

7 6 2呼( 2 )

8 7 0 2 ( 2 )

6 0 4 8( 2 )

6 4 1 6 ( I )

5 5 1斗( 2 )

, 1 5 9( 2 )

礴7 5 3( 2 )

, 2 6 2 ( 2 )

57 2 3 ( 2 )

5 7石 9 ( 2 )

“ 。 q* ( s D )

44 ( 1 )*

2 9 ( l )
*

28 ( l )
*

2 3 ( I )*

2 0 ( l )
*

2 5( 1 )*

30 ( 1 )
*

2 1( z )*

3 4 ( l )*

2 1( l )*

2 0 ( l )*

29 ( l )
*

17 ( l )*

2 2 ( J )*

3 1 ( l )*

16 ( 1 )*

22 ( l )
.

1 8〔 l )*

1 9 ( l )*

2 9 ( l )
*

2 一( 1)
.

17 ( 1) *

2 3 ( 1 )
*
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图 1三种化合物的原子编号及分子构型

从表

CS一 C 10

面与 CS
,

本共面
,

, 可以看出三种化合物相应键长基本相同
.

比正常单键键长 (l
.

只 入 ) 短
,

c s一 0 9
苯环键长属苯环正常键长范围

.

c 弓一 c s ,

0 9
,

C 10 组成的平面间二面角分别为

比正常双键长
,

且化合物 l
,

11 ,

1 2 ” , 5 “ ,

8 0 .

苯环上原子与 C S

ll J 苯环平
0 9 ,

C 10 基
_

一
_ _

_
. J . 二

一
, , 、

二 、 。
, 尔

.

二押忧甘秘甲氮朵环中 C一 C 键长比正常单键短

c一 。 双键比正常双键长
,

C一 N 键也比正常单键短
,

它们形成分子中第二个共扼体系
.

寻

6 列 出的平 (均 )面方程数据也支持了化合物中有两个共扼体系的结论
.

从表 6数据可以看出化合物 1 ,

川 的氮杂环平面比化合物 11 的共面性差
.



第 、 明 徐筱杰等 : 5
一

烷基
一 5

一

对氟苯甲酸丙基巴比吐 酸及硫巴比吐酸的晶 体结构
、

构象分析3 4 弓

表 、 化合物 川 非氢原于的坐标 (xo l
`

) 及热参数 (K lo
,

入
’

)

原 子 X ( S D ) Y ( S D ) Z ( S D ) , 。 。 * ( s D )

. . . . . . ` . . . . . . ~ . ,

F l

C 2

C 3

C 4

C 5

C 6

C 7

C 8

O 9

C 1 0

C 1 1

C 1 2

C 13

C 1 4

C 15

0 1 6

N 1 7

C 1 3

5 19

N 2 0

C Z I

0 2 2

1 7 4 之 , ( 3 )

16 56 9 ( 4 )

1 s q , 2 ( 4 )

1 5 0 7 7( 4 )
14 8 43 ( 3 )

1 5 4 9 1 ( 4 )

16 3 6 4 ( 4 )

13 8 7 6 ( 4 )

13 4 12 ( 3 )
13 52 6 ( 4 )

12 3 11 ( 4 )

1 19 16 ( 4 )

10 5 9多( 4 )

10 2 9 7 ( 4 )
10 3 9 0 ( 4 )

1 10 7 6 ( 3 )

9 3 4 1 ( 3 )

s , 18 ( 4 )

7 3 4 5 ( l )

8 7 3 2 ( 3 )

9 7 6 0 ( 4 )

9 9 3 1 ( 3 )

1 n R6 7 (弓)

10 7 2 0 ( 9 )

88 4 8 ( 8 )

86 7 6 ( 8 )

! 0 33 2 ( 7 )

12 2 0 5( 8 )

12 36 8( 9 )

10 0多5 ( 7 )

8 3 4 4 ( 5 )
1 19 1 1 ( 7 )

1 16 2 5 ( 7 )

13 6 3 4 ( 7 )

13 6 2 1( 6 )

15 7 4 9 ( 7 )

1 19 3 8 ( 7 )

[ 16 6 5〔5 )

10 7弓斗( 5 )

10 8 0 9 ( 7 )

9 2 5 4 ( 2 )

12 18 6 ( 6 )
13 4 2 8 ( 7 )

14 3 6 0 ( 6 )

5 1 8 2( I )

46 3 8( 2 )

4 5 2 8( 2 )

3 9 6 8 ( 2 )

3 5 4 2 ( 2 )

3 6 7 9 ( 2 )

4 2 3 4 ( 2 )

2 9 5 2 ( 2 )

2 8 2 8 ( l )

2 5 1 5( 2 )

20 6 4 ( 2 )

16 93〔2 )

13 3 9 ( 2 )

9 8 3灯2 )

8 13 ( 2 )

4 53 ( l )

7 3 7 ( 2 )

1 13 0 ( 2 )

10 0 5( I )
16 3 4 C2 )

18 0 7( 2 )

2 3 0 8 ( 2 )

8 4 ( l )
*

5 3 ( 2 )*

, 6 ( 2 )
.

4 8 ( 2 )
*

3 8 ( 2 )*

4 9 ( z夕
*

5 7 ( 2 )*

碍。 ( I ) *

54 ( l ) *

4 4 ( 2 )*

4 5 ( 2 )*

3 9 ( 2 )*

3 6 ( 1 )*

, s ( 2 ) .

4 0 ( 2 )*

5 1( 1 ) t

3 5( 1 )*

3 7( 2 )
.

6 3 ( 1 )*

3 5 ( l )
*

43 ( 2 )*

6 5 ( 1 )
*

. u 。 q 为各向同性等效温度因子
.

表 5 中列出的键角及扭角数据表明三种化合物的某些键角特别是扭角数据有较明显的差

别
.

化合物 11 中 乙 C 12 C 13 C 1 6
,

乙 C 1 3 C 14 C 1 5 ,

匕 C 12 C 1 3 C 2 2 偏离 ,
,

杂化 10 9
.

5。

较

大
,

氮杂环平面向上翘起
,

将乙基中 C 15 向下压迫
.

同时
,

三种化合物晶体中都没有氢键形

成
。

二
、

晶态及孤立态构象的研究

在生物体中药物发生作用时分子的构象介于孤立态 (即气态 )及晶态构象之间
.

在晶态时

由于分子间作用力的影响一些二面角会发生扭曲
,

所以晶态构象与孤立态构象有差别
.

为确

定化合物孤立分子构象以及探讨产生差别的原因
,

我们采用 D P CI L O 程序
。 一 ` ,及 O PE C 程序

对三种化合物晶态及孤立态构象和能量进行了研究
,

其结果如下
:

为了便于说明我们首先以化合物 I 为例定义了旋转轴及扭角如图 2 所示 :

同时旋转 : 1 , r :

得到势能面图 3一 IA , H A
,

川 .A

同时旋转 r 3 , r ;

得到势能面图 3一 I B
,

I I B
,

I l l B
.

由图 3一 IA , H A
, ll l A 中可以看出三种化合物的构象势能面图形状基本相似

.

: :

~ 18。 ”

( o 。 ,

对化合物 11 )
, r :

~ 1 8 0 “

为一相对能量接近于零的深势阱 (图 4 构象 (
a ) )

,

而 : ,

~

18 0 “ , : ,

~ 0。

及
r :

一 0 。 , : :

~ 0 。

相应的构象构象能较高
,

其中 C ll 与苯环上氢原子处于

六原子重叠构象
,

非键作用能很大
,

所以构象能很高 (图 4 构象 ( b ) )
.

三种化合物的晶态构象

1I
J翻刘目咐日日日n日比JJJ曰汕曰ù曰门咐
门l!
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表5 三种化合物部分键长
、

键角及扭角数据

化合物l 化合物 111

键长( 入 )

CZ 一 C 3

CZ 一 C 7

C 3一 C 4

C 4一 CS

CS 一 C6

CS 一S C

6 C一 C 7

S C一 09

CS 一 C 1 0

C 1 3一 C 15

C 1 3一 CZ I

C5 1一 016

5 C 1一N 17

N 7 1一 C 8 1

C 18一 019

C 18一N 0 2

N 0 2一( 〕 21

C 21一 0 2 2

1
.

7 3( 1)

1
.

3`(l )

1
.

8 3( 1)

1
.

39 (l )

1
.

39 (l )

1
.

9 4(l )

1
.

3 3( 1)

1
.

2 2(l )

l
·

5 0(l )

l
·

5 1(l )

I
·

5 2(l )

I
·

2 2( I)

1
.

6 3(l )

1
.

8 3(l )

l
·

1 2( 1)

1
.

37(l )

1
.

37(l )

l
·

1 2(l )

1
.

38(l )

1
.

7 3(l )

1
·

39 ( 1)

l
·

0 4(l )

l
·

39 (l )

1
·

5 0( I)

l
·

39 ( 1)

1
·

2 2(l )

l
·

5 0(l )

1
.

5 3( C 1 3一6 C 1( )l )

l
·

5 1( C 1 3一 C 2 2)( 1)

l
·

0 2(l C` 一 017 )( 1)

1
.

R 3( C一6 一N 18)(l )

l
·

36(N 8 1一〔二 19 )( 1)

1
.

22( C9 1一 0 0 2)(l )

l
·

8 3( C 19 一N Z I( ) I)

1
·

6 3(N 1 2一 C 2 2( ) 1)

l
·

2 3( C 2 2一 0 2 3)(l )

l
·

8 3( I)

1
·

34( 1)

1
.

39 (l )

l
,

3 8 ( l )

1
.

4 0 ( l )

l
·

5 0 ( 1 )

1
·

3 8 CI )

l
·

2 1( l )

1
.

5 0 ( l飞

1
.

5 2 ( 1 )

1
.

5 3( I )

l
·

2 ] ( 1 )

1
·

4 。( l )
1

·

3 8 ( l )
·

6 4 ( C I只一 5 1 9 ) ( l )

I
·

3 7( l )

1
·

3 9 ( l )

l
·

20 ( 1 )

键 角

F l一C Z se C 3

C Z一 C 3一C 碍

C 4一C s se C S

C S一 C S一 0 9

C S一 C S一 C 10

C S一C 1 0一 C l l

C 1 0一 C l l一 C 1 2

C 1 1一 C 12一 C 13

C 1 2一 C 13一 C 14

(二12一 C 13一 C 15

C 12 一C 13一 C Z I

C 13一C I 弓一 0 16

C 13一 C I 弓一 N 1 7

C 15一 N 1 7一 C 1 8
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表 6 三种化合物中两共辘体系平面方程

体体 系系 组成平面原子子 距平面垂直距离 AAA 平 面 方 程程

AAAAAAA III I III 11111 III I III 11111

CCCCC 222 0
.

0 18 444 一 0
。

0 16 777 一 0
。

0 0 5222 0
.

9 42 3 x ooo
一 0

.

I 7 3 1x ooo 0
。

6 89 3公 ---

CCCCC 333 一 0
。

0 8 1555 一 0
。

0 2 5 555 一 0
。

0 4 7 555 + 0
.

2 5 1 0夕
。。

+ 0
.

9 72 8夕。。 一 0
。

3 12 7夕,,

CCCCC 444 一 0
.

0 90 888 0
。

0 0礴777 一 0
.

0 3 7 000 + 0
.

2 2 1 5之
。。

+ 0
.

1 5 40二 ooo 一 0
.

6 5 3 5忿---

CCCCC 555 一 0
。

0 1 9 333 0
。

0 2 8 444 0
。

0 10 999 二 0
。

,呼2 333 二 3
。

1 4 2 666 = 6
。

6 3 5 000

CCCCC 666 0
。

0 7 4 888 0
。

0 2 9 000 0
。

0 42 777777777

CCCCC 777 0
。

0 9 1 333 0
。

0 0 3 222 0
。

0 4 0 333333333

CCCCC 888 一 0
.

0 15 999 0
。

0 3 5 777 一 0
。

00 2 888888888

OOOOO 999 一 0
.

16 0 777 一 0
。

0 5 8 888 0
。

0 84 444444444

CCCCC 1 000 0
。

18 3 66666 一 0
。

0 85 777777777

BBBBB ( 11))) 一 0
.

0 0 4 000 一 0
。

0 0 3 666 0
。

0 0 6 555 0
.

10 0 2 x ooooooooooooooooooooooooooooooooo

CCCCC 1 5 C 1666 一 0
。

13 1888 0
。

0 4 5 000 0
。

0 96 111 + 0
.

82 5 3 y ooo
0

.

3 2 3 9 x ooo 0
.

5 0 9 7...x

00000 16 0 1777 一 0
。

0 4 2 333 一 0
。

0礴7 000 一 0
。

0 02 999 一 0
.

55 5 8 2 000
一 0

.

3 77 6 y ooo
一 0

.

7 2 7 9如如

NNNNN 1 7 N 1 888 0
。

0 13 999 一 0
。

0 0 1 777 一 0
.

02 3 777 = 0
.

11 8 222 + 0
.

8 6 7 5二 ooo + 0
.

4 , 88介介

CCCCC 1 8 C 1 999 一 0
.

0 2 3 888 0
。

0 1 9 444 0
。

0 3 4 00000 二 9
.

1夕0 777 二 O
。

0 4 7 777

00000 1 9 0 2 000 0
。

10 9 888 0
。

0 0 3 555 一 0
.

06 9 000000000

NNNNN 2 0 N Z III 0
。

0 0 7 000 0
。

0 0 6 777 一 0
。

0 0 3 111111111

CCCCC Z I C 2 222 一 0
。

2 1 4 444 0
。

0 1 4 555 0
.

1 3 4 555555555

00000 2 2 0 2 333333333333333

体体体体系 B距平面最大偏差入入 两共扼体系夹角角

00000
。

2 1 4 444 0
。

0 4 7 000 0
.

13 4 ,, 7 9
。

333 1 06
。

888 7 3
。

888

0沙
.

C

H H

万
’ — H

·

舟
c

井
C
碑

.尸沪

l 0

\rjz
抖33H H H H

丫, 厂 d
;

I /

戈淤
。

H H 了七
` : C 4一 C S一 C S一 O g r : :

C弓一 C S一 C l o 一 C l l

七 , : C 11 一 C 1 2 一 C 13一 C 一4 了一: C z Z一 C I 3一 C 1 4一 H 3 4

图 2 旋转轴及扭角定义

均落在深势阱范围内 (相应于图 3 中 * 位置 )
,

说明晶态构象也是构象能较低的状态
.

图 3 一 BI ,

I IB
,

I l l B 中
: ,

一 r

一
1 8 0

0 ; r 3
~ 18 0 。 , :

一
士 6 0 。

及 r ,

一 士 6 0
“ , r

一
1 8 0 。

为相对能深

势阱
.

而 : ,
~ 0o

, : ;

一 。“

及 r ,

一 18 0 士 6 00
, : ;

~ 0o 为构象能最高区域
,

分别相应于 c ll

与 C 15 (化合物 11) 或 H 3斗 呈五原子重叠 (图 斗构象 (
c ) )和 C 1 1 与 C 1 5 或 C 16 (化

合物 H ) 呈重叠式构象 (图 4 构象 ( d ) )
.



筋 O

3 3 0

袖33 0划

3 002 7 0岁 电伙
t 1

4 7 001 0六̀2 、̀

丁 ,

00Rù̀J
. .....

加90

O 匀狱么…
$

é

加

J刃 36 0

I A 丁:

I B 公 ;

确330幼翔240
.

21018015Q120

了
`

竺几兀二 一
。

一 ! 、 、 了 ~ 、 、 3碑尸产

30 ,

选乙全
匀 60 9 0

2

/ ~
认

心 120 1 50 18 0 2 1 0 24 0 2 7 0 乡扣 丽 6 360

II A 丁 ,

I I B r -

图 3 化合物 七 I上
,

l ! ! 构象势能面图



第 4期 徐筱杰等 :5一

烷基
一 5一

对氟苯甲酞丙基巴比吐酸及硫巴比吐酸的晶体结构
、

构象分析 ;幻

3 6O

3劝

3 0 0

2, 0

2 4 0

1 1 0

` 一 1 80

1 5 0

12 0

9 O

石0

30

刃 印 , 0 12 0 !万0 j 8 0 2 10 24D 2 7 0 3 0 0 3明 3 6 0 3 0 6 0 90 1 20 1 5 0 1 8 0 2 10 240 27 0 3 0 0 3 3 0 3 6 0

Il l A 下 :

H H

I l l B T -

图 3 (续夕

O

jI
H C

、 / l产 H

贾尸

目

不乍欲
_

子

曰
H。
二

-

宁尝二` C

n 、

月
H

`
H

e少 H

C
.

\ 12了才
三,

OI代0
J

80CC
o,

代二
一

C \ 。 / ` \ 。乡己呢
/ ”

孟奄 盛, 几、

。

粉卒 ,

、 、

(
甲 尸

N —
N — , H

沙尸 H

H H H H I J日

构象 (a )
r l= r Z= 18 0

` : 3 = r 4 = 18 0
’ 构象 `b) lr =

r Z== 0
.

HH
洲甲
\H

0C之\

”c月.N)曰卯川.c

于O产-C旧了卜

, 认C
矛.们

l\H
卜]/

H H
,

/

,

弋少
~

次
。一

若么

C \ c /

l护
H H 帐

。
O

F

咬〕
ee

君\

构象 ( C)
r s二 o

. r ` = 之么
构象 (d ) : 3 = Js o

。
士 6 0

” r ; 二

图 4 化合物 I 分子构象图

相应于构象能最低的优势构象的扭角值与晶态构象的扭角值列于表 7中
.

从表 7 中看 出三种化合物孤立态优势 构象为苯甲酞基中苯环与拨基共平面
,

巴比吐酸杂

环平面与苯环平面垂直
,

其它原子采取全交叉构象 (图 斗构象 (
a
) )

.

对于化合物 l
,

孤立分

子最优构象的总构象能比晶态构象低 27 21
.

4J
.

我们用 O P E C 程序对处于孤立态优势构象

和晶态构象形成晶体时的堆积能分别进行了计算
.

O P E C 程序是采用分子力学方法计算有机
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表 7三种化合物晶态与孤立态部分扭角比较

一一二
分子晶体堆积性质的程序

,

在堆积能的计算方面该程序主要考虑分子间非键相互作用能
,

依据

的公式如下 :

E , 一 艺 艺
E (尺

, ,

)
,

( l )
t ,
于M l ,

3材

E ( R , * ) ~ A e x p (一 B R ` s ) 一 C R 不
` .

( 2 )

在某些特殊场合还需考虑分子间静电相互作用能
t ,一olt

.

计算结果表明化合物 I 采用孤立

态优势构象堆积能比晶态构象高 7 4 9 4 3 7
.

2 J/ m ol
,

如果只考虑苯甲酞基中苯环与拨基共平面
,

其它二面角均采取晶态构象角度值
,

则堆积能高于晶态构象 4 6 0 5
.

4 8 J Zm ol
.

由此可见综合梅

象能和堆积能
,

在晶体中晶态构象总能量最低
.

在化合物 11 中由于乙基的空间阻碍作用使杂
4

环向上翘起
,

键角 艺 C 13 C 1 4 C 1 5 和 乙 C 12 C 13 C 16 偏离正常
,
尸 杂化 2 0

左右
,

但如果

使
r ;

~ o0
,

即 c 12 与 c l弓 采取重叠构象虽然避开了含 N 杂环
,

但构象 能 更 高 了
,

此时

cl Z一 c 巧 非键距离 2
.

57 入
,

远小于碳原子范氏半径之和 ( 3
.

5入 )
,

非键作用力很大
,

故乙基

采取了向上翘起的构象
.

三
、

静 电 势 计 算

在药物与受体相互作用的许多场合静电力是一种重要因素
.

分子静电势计算将原子核夕卜

电子及核整体看做一个静电势场
,

依据公式

V( )P 一 见互 一 (
币 ,

习
(` , ,

岭

计算空间 p点的静电势 21[]
.

据此绘制的静电势图可提供在 H a
rtr

e e一 F oc k 近似下分子静电势

性质的准确
、

直观图象
.

我们用 C N D O /2 程序 1 1
一

算了三种化合物的电荷分布和波函数
,

并以

此为基础计算了分子静电势
.

图 5 ( a
)

,

( b) 示出了化合物 I ,
11 分子处于孤立态优势构象时

在 x
一 Y 平面 ( z ~ .0 0孟 ) 的分子静电势

.
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图 5 化合物 `
·

“ 孤立态优势构象静电势图

四
、

讨 论

从图 弓中可以看出
:化合物 I中甲基异侧杂环平面附近被负电势区包围并 巨该负区一直

延伸到甲基同侧杂环平面C 1 8原子附近
,

而化合物 H 与化合物 I 不同点在于由于乙基正电

屏蔽作用较强
,

乙基上 C 15 附近的正电势场压迫负电势场
,

使得负电势区只能延伸到 0 20

附近
,

因为药物与受体作用时周围环境的微小差别会导致药物作用效果的很大不同
.

从静电

势图的差别我们可以推测这类药物是以含氮杂环部分与受体接近
.

药物分子中氮杂环与取代

基同侧的环面附近正电势区与受体负电势区接近
,

激活受体并起药效
.

按这一推想
,

由于化合

物 11 中乙基正电屏蔽作用较强
,

与取代基同侧环面附近正电势区伸展范围大于化合物 I ,

有

利于与受体负电势区接近
,

故药效强于化合物 1
.

即 N 原子附近正电势区越大越有利于同受

体接近
,

药效越强
.

含硫化合物 川 晶态静电势图正
、

负电势区分布形状与化合物 11 相似
,

孤立态静电势图

中与甲基同侧环面附近负电势区延伸范围比化合物 11 大
,

按以上模型其与受体作用能力应

弱于化合物 11 ,

这与药理实验结果是一致的
.

本工作中所用的 o P E C 程序是意大利米兰大学 A
.

G a ve : : ot it 教授提供的
,

中国科学院
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土 海药物研究所吴吉安同志提供 了 C N D O / 2 十 E P 程序
,

工 作中得到中国科学院化学研 究所

傅 亨研究员
、

白春礼博士
、

_

北京医科大学谢荣教授及中国医学科学院金荫昌教授的热情帮助
,

在此一并致谢
.
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