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摘　要：基于 Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａｋｏｓ等人的分子动力学和蒙特卡罗方法结果，本文利用量子化学计

算的方法研究了ＳＡＲＴＡＮＳ（沙坦）类的３种ＡＴ１受体拮抗剂（Ｖ８、Ｖ１２和ＢＺＩ８）．在Ｂ３ＬＹＰ／

６３１Ｇ（ｄ）方法下计算得到了３种药物分子的平衡几何结构，并且采用Ｂ３ＬＹＰＧＩＡＯ／６３１１Ｇ

（ｄ，ｐ）方法计算了这些药物分子中的质子化学位移．通过研究结果可以看出，本文采用量子

化学方法计算得到的３种分子的结构与 Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａｋｏｓ等人通过分子动力学和蒙特卡罗方

法得到的结果比较接近，计算结果与核磁共振实验的ＲＯＥ数据和１Ｈ谱相比吻合得较好，说

明所获得的结构较为合理．另外通过对所获得分子结构进行叠合分析发现，同属ＳＡＲＴＡＮＳ

类的３种分子在联苯咪唑环区域具有很大的相似性．
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引言

肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＳ）在调节血压、维持水电解质平衡和高血压病的

发病中起着极其重要的作用．血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）水平的异常持续增高与高血压、心

力衰竭等疾病直接有关，阻断ＡｎｇⅡ与其特异性的受体结合，能起到心脑血管的保护作

用［１］．ＡｎｇⅡ受体有四种亚型，即ＡＴ１、ＡＴ２、ＡＴ３和ＡＴ４．ＡＴ１受体是一种膜受体，

它介导ＡｎｇⅡ受体的所有病理生理功能，包括平滑肌收缩，醛固酮和儿茶酚胺释放、促

进细胞增殖等．目前临床使用的ＡｎｇⅡ受体拮抗剂均为选择性的 ＡＴ１受体拮抗剂，与
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ＡＴ１受体跨膜结构域中的氨基酸相互作用，占据了７条螺旋线之间的空间，从而阻止

ＡｎｇⅡ和ＡＴ１受体的结合．

ＡＴ１受体拮抗剂是通过模拟ＡｎｇＩＩ的Ｃ端片断设计出来的
［２，３］，分为肽类拮抗剂和

非肽类拮抗剂两种．非肽类ＡＴ１受体拮抗剂是近年来医学上广泛使用的药物，对血管紧

张素ＡＴ１受体具有特异性和选择性．第一种成功投入市场的非肽类ＡＴ１受体拮抗剂是

１９９５年由ＤｕｐｏｎｔＭｅｒｃｈｋＰｈａｒｍ开发的ｌｏｓａｒｔａｎ（洛沙坦）．到目前为止，所有的ＳＡＲ

ＴＡＮＳ类ＡＴ１受体拮抗剂都是由洛沙坦衍生出来的．主要有：ｖａｌｓａｒｔａｎ、ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ、

ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ、ｅｐｒｏｓａｒｔａｎ、ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ、ｔａｓｏｓａｒｔａｎ、ｅｎｏｌｔａｓｏｓａｒｔａｎ、Ｖ８、Ｖ１２ 和 ＢＺＩ８

等［４］，在本文中，我们将具体研究Ｖ８、Ｖ１２和ＢＺＩ８这３种ＡＴ１受体拮抗剂分子，图１

给出了它们的化学结构．

Ｖ８的二面角：τ１＝Ｃ１８Ｃ２３Ｃ２４Ｃ２５，τ２＝Ｃ１９Ｃ１８Ｃ１５Ｃ１４，τ３＝Ｃ１７Ｃ１２Ｃ１１Ｎ１，τ４＝Ｃ１２Ｃ１１Ｎ１

Ｃ２，τ５＝ Ｎ１Ｃ２Ｃ６Ｏ，τ６＝ Ｃ２Ｃ６ＯＨ，τ７＝Ｃ８Ｃ７Ｃ５Ｎ１，τ８＝Ｃ９Ｃ８Ｃ７Ｃ５，τ９＝Ｃ１０Ｃ９Ｃ８Ｃ７

Ｖ１２的二面角：τ１＝Ｃ３Ｃ２Ｃ６Ｏ，τ２＝Ｃ２Ｃ１Ｃ１１Ｃ２，τ３＝Ｃ１Ｃ５Ｃ７Ｃ８，τ４＝Ｃ５Ｃ７Ｃ８Ｃ９，τ５＝Ｃ７Ｃ８

Ｃ９Ｃ１０，τ６＝Ｃ８Ｃ９Ｃ１０Ｈ，τ７＝Ｃ１Ｃ１１Ｃ１２Ｃ１７，τ８＝Ｃ１４Ｃ１５Ｃ１８Ｃ１９，τ９＝Ｃ１８Ｃ２３Ｃ２４Ｃ２５，τ１０＝

Ｃ２５Ｃ２６Ｃ２９Ｃ３０，τ１１＝Ｃ２６Ｃ２９Ｃ３０Ｃ３１

ＢＺＩ８的二面角：τ１＝Ｃ３Ｃ２Ｃ６Ｏ，τ２＝Ｃ５Ｃ１Ｃ１１Ｃ２，τ３＝Ｃ１Ｃ１１Ｃ１２Ｃ１４，τ４＝Ｃ１６Ｃ１５Ｃ１８Ｃ１９，τ５

＝Ｃ２２Ｃ２３Ｃ２４Ｃ２５，τ６＝Ｃ２５Ｃ２６Ｃ２９Ｃ３０，τ７＝Ｃ２６Ｃ２９Ｃ３０Ｃ３１

图１　ＡＴ１受体拮抗剂Ｖ８、Ｖ１２和ＢＺＩ８的化学结构

Ｆｉｇ．１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅＡＴ１ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓＶ８，Ｖ１２ａｎｄＢＺＩ８

实验上研究此类分子的手段很多，其中核磁共振（ＮＭＲ）方法是一个比较重要的手

段．核磁共振方法得到的化学位移包含着分子结构及分子相互作用的丰富信息．通过这

些重要信息，我们可以定性和定量的解析许多重要的分子结构．Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａｋｏｓ等
［５，６］

人结合ＮＭＲ实验数据，采用分子动力学（ＭＤ）和蒙特卡罗（ＭＣ）方法，研究了Ｖ８、Ｖ１２

和ＢＺＩ８的分子结构，获得了一些可能的几何构型．然后通过结合ＮＭＲ实验的ＲＯＥ数

据以及与原型药物分子ｌｏｓａｒｔａｎ的叠合，确定了３种药物分子的几何构型．由于他们在

ＭＤ和 ＭＣ计算中采用分子力学力场的精度不高，并且计算结果中没有包括化学位移数

据，我们认为需要对这３个分子的结构做进一步的研究．本文中，我们以 Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａ

ｋｏｓ等所获得分子的几何结构出发，采用量子化学方法对其进行更精确的几何结构优化

计算，并且通过化学位移的计算，来进一步研究这３种分子合理的几何构型．
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１　计算方法
基于 Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａｋｏｓ等人采用 ＭＤ和 ＭＣ的模拟结果，本文对ＳＡＲＴＡＮＳ类的３

种ＡＴ１受体拮抗剂（Ｖ８、Ｖ１２和ＢＺＩ８）分别在Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ（ｄ）水平下
［７，８］进行了平衡

几何构型的优化，并且计算了得到了它们的几何振动频率．在质子化学位移的计算中采

用的是规范不变原子轨道（ＧＩＡＯ）方法，为了保证计算精度，对氢原子增加了一个极化

基函数，采用Ｂ３ＬＹＰ／６３１１Ｇ（ｄ，ｐ）方法完成．所有计算均采用Ｇａｕｓｓｉａｎ０３量子化学软

件包［９］完成．

２　结果和讨论
相对于键长伸缩振动和键角弯曲振动，分子中二面角的振动相对比较柔性．因此对

于相对较大的有机分子和生物分子而言，二面角就是确定结构非常重要的一个参数．图

１中定义了３种药物分子的二面角．

表１为优化前后结构的二面角比较．其中ｉｎｉｔ的数据是表示文献中采用 ＭＤ／ＭＣ计

算所获得的二面角，Ｃａｌ为本文计算的结果．通过计算发现，３种分子的几何构型在优化

前后的变化不大，但是某些基团的相对位置产生变化．如Ｖ１２和ＢＺＩ８的主要变化都是

在四唑环和苯甲基，与初始结构相比，苯甲基环都更靠近于联苯环，结构更紧凑．Ｖ８二

面角中变化比较明显的是τ３ 和τ５，即咪唑环与苯环的相对方向以及羟甲基的方向发生

了改变．图２给出了３种ＡＴ１受体拮抗剂分子优化后的结构．本文在Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ（ｄ）

水平下对３种分子进行了振动频率分析．其振动频率均未出现虚频，从而说明计算得到

的分子结构是稳定的．

表１　犞８、犞１２和犅犣犐８分子的初始结构和优化之后平衡结构的二面角

Ｔａｂｌｅ１　ＤｉｈｅｄｒａｌａｎｇｌｅｏｆｉｎｉｔｉａｌｇｅｏｍｅｔｒｙａｎｄｏｐｔｉｍｉｚｅｄｇｅｏｍｅｔｒｙｏｆＶ８，Ｖ１２，ａｎｄＢＺＩ８

Ａｎｇｌｅ（°）
Ｖ８

　　　Ｉｎｉｔ．　　　　　Ｃａｌ．　　

Ｖ１２

　　Ｉｎｉｔ．　　　　　Ｃａｌ．　　

ＢＺＩ８

　　Ｉｎｉｔ．　　　　　Ｃａｌ．　　

τ１ －３６．０ －１７．０ ７．３ １０．５ １７．１ ２０．５

τ２ －４９．０ －６６．６ １０５．７ １０７．６ －７２．６ －６５．４

τ３ －８０．６ －５．９ －１７８．６ －１７９．１ １２６．７ １２１．４

τ４ －８７．４ －８２．９ １７９．３ １７９．４ －１１１．９ －１１９．６

τ５ １５６．５ ５９．１ １７４．９ １７９．７ －１３３．７ －１６０．５

τ６ ３８．２ ５９．７ ５９．８ ５９．８ －１６３．３ －８４．１

τ７ －７７．７ －８１．９ －５０．６ －２６．５ ７５．２ １１０．６

τ８ １７９．６ １７７．８ －７９．０ －４９．３

τ９ ６６．４ ６４．９ －６４．１ －３４．０

τ１０ １０８．１ ７４．２

τ１１ ８６．５ ５０．６
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图２　ＡＴ１受体拮抗剂（ａ）Ｖ８、（ｂ）Ｖ１２和（ｃ）ＢＺＩ８优化之后的结构

Ｆｉｇ．２　Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆ（ａ）Ｖ８，（ｂ）Ｖ１２ａｎｄ（ｃ）ＢＺＩ８

表２为３种分子在真空中优化之后结构的ＲＯＥ（旋转坐标系下的ＮＯＥ）计算值和实

验值的比较．从表中可以看出，实验值和计算值基本符合．说明计算结果和实际的结构

比较相近，表２的计算结果基本上正确反映了分子中各个基团之间的相对位置．同时也

说明了 Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａｋｏｓ等人采用 ＭＤ和 ＭＣ方法和我们使用量子化学得到的几何结构

都是合理的．

表２　犞８、犞１２和犅犣犐８分子犚犗犈数据的实验值和计算值的比较

Ｔａｂｌｅ２　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆＲＯＥｓｏｆＶ８，Ｖ１２ａｎｄＢＺＩ８

Ｖ８

Ｐｒｏｔｏｎｓ Ｄｉｓｔａｎｃｅ（ｎｍ）

Ｅｘｐ． Ｃａｌ．

Ｖ１２

Ｐｒｏｔｏｎｓ Ｄｉｓｔａｎｃｅ（ｎｍ）

Ｅｘｐ． Ｃａｌ．

ＢＺＩ８

Ｐｒｏｔｏｎｓ Ｄｉｓｔａｎｃｅ（ｎｍ）

Ｅｘｐ． Ｃａｌ．

１０８ ０．２７６ ０．２６２

９７ ０．２５３ ０．２５６

１０７ ０．３１９ ０．２６２

１１６ ０．２３０ ０．２６３ １１６ ｓ ０．２５５ １１６ ｖｓ ０．２０３

１１７ ０．２３１ ０．２５２ １１７ ｓ ０．２５２ １１７ ｓ ０．２８２

１１８ ０．３１８ ０．２３４

１１９ ０．３５１ ０．３７４

１１１３／１７ ０．２２５ ０．２６５ １１３２／３４ ｍ ０．４５７

６１３／１７ ０．２２３ ０．３２２ ６１３／１７ ｓ ０．３２３ ６１３／１７ ｓ ０．２７７

７１３／１７ ０．２５８ ０．３２６

８１３／１７ ０．３０５ ０．４７８

９１３／１７ ０．３０６ ０．５３１

１９１４／１６ ０．１９９ ０．２９３ ２９１４／１６ ｓ ０．５１７ ２９１４／１６ ｓ ０．４７６

８４ ０．２３９ ０．３４９

７４ ０．２６７ ０．２８ ７２９ ｍ ０．３１２

９４ ０．３１７ ０．５０５

　ｖｓ：ｖｅｒｙｓｔｒｏｎｇ（０．２０～０．２５ｎｍ），ｓ：ｓｔｒｏｎｇ（０．２５～０．３０ｎｍ），ｍ：ｍｅｄｉｕｍ（０．３０～０．３５ｎｍ）
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表３是平衡结构质子化学位移的计算值与ＮＭＲ实验值的比较．从表中可以看出，

我们计算的质子的化学位移与实验值的误差都在δ１．００以内，与实验值吻合的比较好，

说明计算得到的几何结构是比较合理的．

表３　犞８、犞１２、犅犣犐８分子中质子化学位移的实验值和理论值（以犜犕犛为参考）

Ｔａｂｌｅ３　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｓｆｏｒｔｈｅｐｒｏｔｏｎｓｏｆＶ８，

Ｖ１２ａｎｄＢＺＩ８（ｒｅｓｐｅｃｔｔｏＴＭＳ）

Ｐｅａｋｎｏ．
Ｖ８／δＨ

　Ｅｘｐ．　　　　　Ｃａｌ．　

Ｖ１２／δＨ

　Ｅｘｐ．　　　　　Ｃａｌ．　

ＢＺＩ８／δＨ

　Ｅｘｐ．　　　　　Ｃａｌ．　

４ ７．４５ ６．９８ ７．４３ ６．７８

６ ４．７５ ４．７４ ４．７２ ４．５７ ４．８３ ５．４２

７ ２．４１ ２．３４ ２．３８ １．９９ ７．４９ ７．６８

８ １．４０ １．５６ １．４０ １．５２ ７．３０ ７．４２

９ １．２５ １．４９ １．２４ １．１９ ７．３０ ７．４１

１０ ０．８１ １．１４ ０．８０ ０．９７ ７．６８ ７．９８

１１ ５．４１ ５．７０ ５．３９ ４．６０ ５．５９ ５．５４

１３／１７ ７．１２ ７．２６ ７．０６ ６．６１ ７．１６ ７．７０

１４／１６ ７．１２ ７．２６ ６．９８ ７．０９ ６．９５ ７．１８

１９／２０ ７．６０ ７．９６ ７．５７ ７．４９ ７．５２ ７．４１

２１ ７．５９ ７．７３ ７．５７ ７．４９ ７．５６ ７．５９

２２ ７．６８ ７．６３ ７．７３ ８．５２ ７．７１ ８．６８

２９ ５．１３ ５．４０ ５．０５ ４．７７

３３ ７．２４ ８．２０ ７．２１ ７．２６

３２／３４ ７．２２ ７．４９ ７．１９ ７．１８

３１／３５ ６．８４ ７．２４ ６．７９ ６．３１

从分子结构上看，Ｖ１２除了四唑末端苯甲基之外，其他结构与 Ｖ８相同．ＢＺＩ８和

Ｖ１２相比，只是在咪唑环上有所不同，ＢＺＩ８的咪唑环上连接的是一个苯环，而Ｖ１２的咪

唑环上连接的是一个丁基．因此，我们将Ｖ８与Ｖ１２、Ｖ１２与ＢＺＩ８的平衡几何结构进行

叠合［１０，１１］（图３）来研究他们平衡结构的相似性．从图３可以看出，Ｖ８与Ｖ１２的联苯咪

唑片断都匹配的很好（ＲＭＳＤ＝０．０２９ｎｍ），整个结构的相似性很高．在Ｖ１２与ＢＺＩ８的

叠合中，将咪唑环上的Ｎ（１，３）和Ｃ（２，４，５）叠合在一起．从图３看出，他们的联苯咪唑

片段匹配的很好（ＲＭＳＤ＝０．０８１ｎｍ）．然而，两个分子的四唑环在联苯模块的两侧分

布．这可能是咪唑环上连接的基团不同造成的．
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图３　左图为Ｖ８（粗线）与Ｖ１２（细线）叠合，右图为ＢＺＩ８（粗线）与Ｖ１２（细线）的叠合

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｌｅｆｔｆｉｇｕｒｅｉｓｔｈｅｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆＶ８（ｔｈｉｃｋｌｉｎｅ）ｗｉｔｈＶ１２（ｔｈｉｎｌｉｎｅ）ａｎｄ

ｔｈｅｒｉｇｈｔｓｉｄｅｉｓｔｈｅｓｕｐｅｒｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆＢＺＩ８（ｔｈｉｃｋｌｉｎｅ）ｗｉｔｈＶ１２（ｔｈｉｎｌｉｎｅ）

３　结论

本文采用量子化学方法以 Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａｋｏｓ等所获得的结构出发，研究了ＳＡＲ

ＴＡＮＳ类的３种ＡＴ１受体拮抗剂（Ｖ８、Ｖ１２和ＢＺＩ８）分子的几何结构、振动频率和化学

位移．计算结果与 Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａｋｏｓ等人采用分子动力学和蒙特卡罗方法的模拟结果比

较接近，优化前后的几何结构变化不大，证明了我们得到的几何结构以及Ｍａｖｒｏｍｏｕｓｔａ

ｋｏｓ等人得到的结构都较为合理．ＲＯＥ和ＮＭＲ的计算值和实验值吻合得较好．通过结

构叠合研究发现，对于同为ＳＡＲＴＡＮＳ类的分子，我们所研究的３种分子在结构上有很

大相似性，这可为以后对该类分子的药物设计提供一个结构上的依据．
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