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新型 1 ,52二芳基咪唑类制剂的分子对接研究
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摘　要 : 采用 PM5半经验量子化学方法对 29个新型 1 ,52二芳基咪唑类选择性环氧合酶 (COX22)抑制剂的结构进

行了全优化 ,将这些优化结构与 COX22的活性位点进行了分子对接。对接研究表明 :活性 1 ,52二芳基咪唑类 COX2
2抑制剂具有类似塞来昔布等三环类 COX22选择性抑制剂的立体结构 ,对接自由能与抑制剂活性有较好的相关

性。
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引　言

选择性环氧合酶 ( Cyclooxygenase22 ,COX22)抑

制剂是新型非甾体 (NSAIDS)抗炎药 ,其抗炎作用

强 ,毒副作用小 ,能够避免传统的非甾体抗炎药所导

致的胃肠道溃疡、出血甚至穿孔等严重副作用 ,成为

非甾体抗炎药主要的发展方向和热点[1 ]。Almansa

等人[2 ]根据三环类 COX22 抑制剂的结构特点设计

合成的一类 1 ,52二芳基咪唑类新型高效的 COX22

抑制剂 ,与其他 COX22 选择性抑制剂相比 ,普遍具

有较好的 COX22抑制活性和选择性 ,具有强抗炎镇

痛活性及低胃肠道副作用的特点。

分子对接方法[3 ]是一种基于受体三维结构的

药物设计方法。它将小分子配体放置于受体的活性

位点处 ,并寻找其合理的取向和构象 ,使得配体与受

体的形状和相互作用的匹配最佳 ,因而分子对接方

法可以最直接地揭示药物结构与活性的关系。

本文对这类新型 COX22 抑制剂进行了分子对

接研究 ,以揭示其中的本质和规律 ,并期望能为更新

型的高效低副作用的 COX22 抑制剂的设计和合成

提供重要的理论信息。

1　计算方法

本文所研究的 1 ,52二芳基咪唑类 COX22 抑制

剂的结构和活性数据全部来自文献 [ 2 ] ,1 ,52二芳基
咪唑类化合物的结构如图 1和表 1所示。

图 1　1 ,52二芳基咪唑类化合物
Fig. 1　Structure of 1 ,52diarylimidazoles

表 1　1 ,52二芳基咪唑类化合物的取代基 R

Table 1　Substituent (s) R in the 1 ,52diarylimidazoles

ZA R ZA R ZA R

1 42F 11 42SMe 21 42Me232OMe

2 32F 12 42SEt 22 42Cl232Me

3 22F 13 42NH2 23 42NMe232Cl

4 H 14 42NEt 2 24 42OMe232Cl

5 42Cl 15 2 ,42F2 25 42OEt232Cl

6 42Me 16 42OMe222F 26 42OEt232F

7 42OMe 17 3 ,42Cl2 27 42F232OMe

8 42OEt 18 42OMe232F 28 42OMe23 ,52Cl2

9 42Pr 19 42Me232F 29 3 ,52F2

10 42Pr’ 20 42OMe232Me

在本文中 ,用 CAChe[4 ]软件构建 29 个抑制剂

分子的几何构型 ,并用 PM5半经验量子化学方法[4 ]

对分子结构进行全优化。使用 CAChe 软件 ,对

COX22 型酶和 42(52(42溴苯)232(三氟甲基21 H2吡
唑) 苯磺酰胺) ( SC558) 复合物 ( 6COX) 的晶体结



构[5 ]作简化处理 ,删去两个酶中的一个 ,留下一个。

对留下的酶进行加氢和加电荷处理 ,并找出其活性

位点。采用 CAChe软件中 Dock into Active Site方

法 ,将 29 个化合物优化结构与 COX22 的活性位点

进行分子对接计算 ,并采用 PMF 方法[6 ]为对接结

构评价打分。所有计算工作均在 Althon XP 2400 +

微机上完成。

2　结果与讨论

211　分子结构的优化

首先用分子图形软件 CAChe 建立 1 ,52二芳基
咪唑类化合物的初始结构 ,然后用 PM5半经验量子

化学计算方法对上述各个抑制剂的几何构型进行了

全优化。图 2 是 1 ,52二芳基咪唑类化合物 ZA1～

ZA29的叠合图。

图 2　1 ,52二芳基咪唑类化合物的全优化结构叠合图
Fig. 2　Superimposition of optimized

1 ,52diarylimidazole structures

从这 29个抑制剂分子的最稳定构象 ,可以看到

这 29个化合物均有类似塞来昔布等传统抑制剂的

立体结构 ,而且它们的母体叠合非常好 ,差别仅在于

取代基的不同或者取代基的位置不同。然而 ,由于

每个化合物结构上毕竟有差别 ,在与酶分子结合时 ,

母体骨架不可能叠合如此好 ,所以仅仅从叠合结构

来研究三维定量构效关系 (3D2QSAR) ,常常不够精

确。目前 ,比较好的解决方法是将抑制剂分子与受

体酶分子做分子对接计算 ,从而获得更好的活性结

构。

212　6COX晶体结构的简化处理

为了进行分子对接研究 ,在计算过程中 ,除了需

要考虑各抑制剂的结构外 ,还需要考虑酶的结构。

本文中将从 PDB Bank[5 ]获得的 6COX的晶体结构

进行了必要的处理。本文中采用的是 CAChe软件 ,

对 6COX进行了简化处理。从图 3 可以看出 ,由于

6COX是二聚体结构 ,左边为一个单元 ,右边为一个

单元 ,本文中删去两个酶中右边的一个 ,留下左边一

个。

图 3　6COX的晶体结构图

Fig. 3　Crystal structure of 6COX

由于 6COX的晶体结构中没有氢原子的数据 ,

并且各个原子都没有电荷的数据。为了对接计算 ,

本文按照 CAChe软件提供的方法 ,对精简后留下的

酶进行了加氢和加电荷处理。并且在复合物晶体结

构中 ,对 SC558及其对应的活性位点进行了寻找。

通过对晶体结构和氨基酸序列分析 ,发现晶体

结构中 COX22与 SC558 分子的结合部位是一个 Y

形的活性空腔 (如图 4所示) 。它的结构中左下部是

图 4　COX22型酶的活性空腔

Fig. 4　The active pocket of COX22

一个极性的亲水腔 (浅色网格线表示 ) ,对应于

COX22型酶中的能与 SC558 的磺酰氨基形成氢键

的 His90、Arg513以及 Phe513氨基酸残基。而其他

部位均是非极性的疏水腔 (深色网格线表示) ,对应

于与溴代苯环结合的 Phe381、Leu384、Tyr385、

Trp387、Phe513、Ser530、Gly526和 Ala527氨基酸残
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基 ,与三氟甲基吡唑结合的 Val116、Val349、

Tyr355、Leu359和 Leu531氨基酸残基 ,以及与磺酰

氨代苯环结合的 Leu352、Tyr355 、Phe518 、Val523

和 Ser353氨基酸残基 ,这些部位的作用是依靠疏水

亲和作用。这种 Y形的 COX22 酶的空腔结构与目

前发展最成功的三环类 COX22 抑制剂的结构能非

常好地匹配 ,这可能就是三环类化合物是高活性的

环氧合酶抑制剂的原因。

本文中将与 COX22 酶中与 SC2558 距离在 015

nm之内的酶的结构部分设定为活性位点 (如图 5所

示) 。在对接计算过程中 ,考虑这部分原子与抑制剂

分子的相互作用 ,从而可以找到与酶分子最匹配的

各抑制剂分子的位置与构象 ,在此基础上 ,研究各抑

制剂分子的结构与活性关系将更为科学和合理。

图 5　COX22型酶的活性位点

Fig. 5　The active site of COX22

213　1 , 5 - 二芳基咪唑类化合物与 COX22 型酶的

活性位点的对接计算

采用 CAChe软件中的 Dock into Active Site方

法 ,将 29个新型 1 ,52二芳基咪唑类化合物的优化结
构与 COX22的活性位点进行分子对接计算 ,并采用

PMF方法为对接结构评价打分。分子对接中 ,设定

柔性配体和刚性活性位点 ,计算参数为默认值。图

6给出了以抑制剂 ZA18为例的抑制剂分子与 COX2
2酶的对接后的结构图 ,图 7 给出了对接后各抑制

剂的叠合结构图。表 2给了各抑制剂分子的对接自

由能和活性数据。

通过对对接结构图 (图 6) 、对接结构叠合图 (图

7)和表 2的分析 ,可以得到的重要的结构信息如下。

(1) 新型 1 ,52二芳基咪唑类化合物的对接结构
与传统三环类抑制剂如塞来昔布等在结构上是一致

的 ,都有典型的 Y形结构 ,从而与 COX22酶的空腔

图 6　ZA18和 COX22型酶的对接结构

Fig. 6　The docking structure of ZA18 with COX22

图 7　1 ,52二芳基咪唑类化合物对接结构叠合图
Fig. 7　Superimposition of 1 ,52diarylimidazole

structures after docking

匹配。从图 6中可以看到 ,ZA18与实验测得的晶体

中 SC2558的骨架叠合非常好 ,三个环的伸展方向也

完全一致。这样的结构 ,显然有助于抑制剂分子与

COX22酶的结合 ,即甲磺酰基与 His90、Arg513以及

Phe513氨基酸残基形成氢键 ;取代苯环与 Phe381、

Leu384、Tyr385、Trp387、Phe513、Ser530、Gly526 和

Ala527氨基酸残基产生疏水亲和作用 ;氯代咪唑与

Val116、Val349、Tyr355、Leu359 和 Leu531 氨基酸

残基产生疏水亲和作用 ;甲磺酰代苯环与 Leu352、

Tyr355 、Phe518、Val523 和 Ser353 氨基酸残基形

成疏水亲和作用。从而使得 COX22 酶失去催化效

果 ,实现抗炎作用。

(2)新型 1 ,52二芳基咪唑类化合物的对接结构
与气相的优化结构 ,有一定的结构差异 ,主要表现在

取代基的构象上和母体结构的偏移。可以从图 6和

图 7中看到 ,对接以后的结构 ,相比较于它们的气相

结构 ,其中的取代基构象发生了局部调整 ,以更好地

匹配 COX22 酶的空腔。同时也可以看到 ,那些在
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　　 表 2　1 ,52二芳基咪唑抑制剂的活性和 PMF自由能

Table 2　Activities and PMF scores of 1 ,52diarylimidazoles

ZA lg( IC50) ΔG 理论 lg ( IC50) ZA lg( IC50) ΔG 理论 lg ( IC50)

1 71854 - 691913 71638 16 71824 - 741446 71811

2 71187 - 691890 71637 17 81222 - 671595 71549

3 71553 - 601460 71276 18 81398 - 831794 81169

4 61910 - 621380 71350 19 81222 - 741188 71801

5 71745 - 641171 71418 20 71886 - 791080 71989

6 71796 - 641948 71448 21 71824 - 751859 71865

7 71959 - 771061 71911 22 71959 - 681577 71587

8 81398 - 751224 71841 23 71569 - 711848 71712

9 71000 - 701253 71651 24 81097 - 771951 71945

10 71409 - 671517 71546 25 81155 - 811025 81063

11 61959 - 711508 71699 26 71602 - 771722 71937

12 71276 - 731518 71776 27 71796 - 771267 71919

13 61728 - 671953 71563 28 81155 - 751022 71833

14 71097 - 521551 61974 29 71125 - 621363 71349

15 81155 - 681871 71598

取代苯环上有大体积取代基的抑制剂 ,由于取代基

体积太大 (如 ZA12 和 ZA14 等) ,为了更好地匹配

COX22酶的疏水空腔 ,它的母体结构也发生了一定

程度的偏移 ,而且取代基体积越大 ,偏移越大。

(3)新型 1 ,52二芳基咪唑类化合物的对接结构
和对接自由能与化合物的活性有较好的相关性。研

究中也发现 ,合适的结构是具有较好活性的必要条

件。各抑制剂的取代基不能太大 ,如果太大 ,将产生

较大的母体偏移 ,势必将影响到与 COX22酶的氢键

和疏水亲和作用。对接自由能较小 ,活性也将下降 ,

如 ZA9、ZA10、ZA11、ZA12 和 ZA14。同时 ,各抑制

基的取代基也不能太小 ,如果取代基太小 ,这时虽然

母体偏移较小 ,但环结构和取代基与 COX22酶的疏

水亲和作用就会不充分 ,作用较小 ,从而也影响到与

COX22酶的结合 ,对接自由能也较小 ,活性也将下

降 ,如 ZA4。这一结论与笔者在以往 2D2QSAR 研

究中得到的“取代基应该是不大不小的取代基”的结

论[7 ]一致。

本文将各抑制剂的活性与对接自由能进行了相

关分析 ,得到方程 (1)

lg ( IC50) = - 010382627ΔG + 4196283 (1)

由方程 (1)得到的理论 lg ( IC50) ,也列于表 2

中。从表 2中可以看到 ,理论 lg ( IC50)与 lg ( IC50)

比较接近。另外 ,到目前为止 ,对接自由能的精确计

算 ,还是一个没有解决的难题 ,一般文献中报道的药

物活性与对接自由能相关系数在 0到 0113和 0137

之间[8 ] ,而本文得到交叉验证相关系数的平方

( r2
CV)和线形相关系数的平方 ( r2)分别为 01266658

和 01300339 ,这表明本文中活性与对接自由能之间

具有较好的相关性。

3　结论

1 ,52二芳基咪唑类 COX22 选择性抑制剂分子

的对接研究表明 : (1)新型 1 ,52二芳基咪唑类化合
物的结构与传统三环类抑制剂在结构上是一致的 ,

都有典型的 Y形结构 ; (2)新型 1 ,52二芳基咪唑类
化合物的对接结构与气相的优化结构有一定的结构

差异 ,主要表现在取代基的构象上和母体结构的偏

移 ; (3)新型 1 ,52二芳基咪唑类化合物的对接结构
和对接自由能与化合物的活性有较好的相关性 ,对

接自由能与化合物的活性的 r
2
CV和 r2 分别为

01266658和 01300339。
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Docking studies of 1 ,52diarylimidazole COX22 inhibitors

L I Shun2lai　ZHEN G Yan　WAN G Feng2ying
(School of Science , Beijing University of Chemical Technology ,Beijing 100029 , China)

Abstract : The structures of a new series of cyclooxygenase22 inhibitors ,comprising 29 different 1 ,52diarylimida2
zoles , were optimized using PM5 semiempirical quantum chemical methods. Docking of these inhibitors with the

active site in COX22 was investigated using the Dock into Active Site method. It was found that the st ructures of

the 1 ,52diarylimidazole COX22 inhibitors are similar to the structures of typical t ricyclic selective COX22 in2
hibitors , and the inhibitory activities lg ( IC50) are correlated with docking free energies.

Key words : 1 ,52diarylimidazoles ; COX22 ; inhibitor ; docking of molecules
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