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摘要!**Q或*"!M标记的含有给电子基团的">苯基苯并噻唑衍生物一般具有较高的<"斑块亲和性&是一类潜

在的<"显像剂)本工作以<"亲和性参数&=66为因变量&一些通过L@+K结构优化得到的分子结构参数为

自变量&对"+个">苯基苯并噻唑衍生物进行了定量构效关系研究&结果表明&<"亲和性与化合物的&==(

&8(&=&8(>3和+ECkC呈线性相关&其中脂溶性参数&==是影响<"亲和性的主要因素)

关键词!阿尔茨海默病!<"斑块!显像剂!定量构效关系

中图分类号!5+*S’#!!文献标志码!<
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!!阿尔茨海默病#<&X73683.-94693093&<h%是 最常见的老年性痴呆病)它是由于大脑细胞退化



而导致思维能力逐渐丧失的一种疾病)人类已经
进入老龄化社会&随着老年人年龄的增长&<h发
病率急剧升高&因此&<h的发病机理和早期无损
伤诊断受到人们高度重视)脑中<"#">08;&%64%
斑块的积聚是<h的病理特征之一**>"+&所以&<"
斑块是<h病的一种生物标志物&对 <h的早期
诊断和病情监测而言&<"放射性显像剂具有潜在
的应用价值*!+)
刚果红(硫磺素]和硫磺素B是临床<h病

理组织学尸检常用的荧光染料&可以作为药效基
团进一步设计(筛选更好的 <"显像剂)文献报
道的刚果红类显像剂有柯胺>L#Q7.;9086/3>
L%*#+(g>!#*A+(**"AM+M]F和**"AM+Mk]F*?+!硫磺素
类显像剂有*?>83:7;&>**Q+?>k3>FB<>**S+&*?>
83:7;&>#?>甲基%**Q+FB<>**++&***Q+GMF*@>**+&

!_>*"AM>?>CE>FB<>)**"+&**"AM+BHhk*?+&**"AM+MFCg**!+

等)其中***Q+GMF**)>**+已成功地应用于临床显像

<h病人脑中的<"斑块)在文献报道的各类<"
显像剂中&FB<#">##_>086/%Z73/;&%U3/X%:760>
X%&3&">#对氨基苯基%苯并噻唑%类似物具有很大
的发展潜力)K0/=等**#+报道了一系列FB<类
化合物对 <"*>#)纤维的亲和性&并指出碘代化合
物的亲和性与其脂溶性存在较强的相关性)优良
的<"显像剂必须具有很高的亲和性&亲和性是
筛选<"显像剂的必要指标之一)目前&有关<"
显像剂的文献主要集中在其生物特性研究方面&
很少研究生物特性与分子结构之间的定量构效关

系)因此&本工作拟以亲和性参数$$$抑制常数
#66%为因变量&以分子结构参数为自变量进行定
量构效关系#Y-0/:6:0:6V39:.-2:-.3>02:6V6:;.3&0>
:6%/976Z&f]<5%研究&以便指导开发更优异的

<"显像剂)

<!计算方法

采用L@+K程序在F!PNG水平上对所选<"
显像剂的分子结构进行优化&((C(]原子采用?>
!*Ld5基组&M原子采用P0/&"hH基组&其它原子
采用?>!*L5基组**A+)从结构优化后的输出文件
中得到参数"最高占据轨道能量#+ECkC&*0[-#原子
单位%a#[!A@+*\*)D*+,%(最低空轨道能量
#+PIkC&0[-%(偶极距#,Z&h3U;%!将L@+K 优化的
结构输入E;Z3.Q738S[)软件包**?+中计算出分子
氢化能#>3%(分子体积#&8%)抑制常数#66%和脂
溶性参数#&==%来自文献**#+)

以<"显像剂抑制常数的对数&=66为因变
量&分子结构参数&==(&8(>3(,Z(+ECkC(+PIkC
为自变量进行多元线性回归分析&得到 <"显像
剂生物活性与分子结构的定量构效关系)

>!结果和讨论

>=<!分子结构优化结果的可靠性
以文献**#+报道的"+个">苯基苯并噻唑

类衍生物为研究对象&采用 L@+K 程序对其进
行了分子结构优化&得到需要的分子结构参数)
另外&制备了其中一个化合物">#!_>碘>#_>氨基
苯基%苯并噻唑的晶体&利用单晶g衍射测定了
其晶体结构**S+&表*和表"分别列出了">#!_>
碘>#_>氨基苯基%苯并噻唑分子结构的键长和键
角的测量值和计算值)从表中数据可知&计算
值和测量值基本一致&说明分子结构优化的方
法正确&优化结果可靠)

表*!">#!_>碘>#_>氨基苯基%苯并噻唑分子的键长

B0U&3*!F%/4&3/=:79%1">
#!_>6%4%>#_>086/%Z73/;&%U3/X%:760X%&3

键长

#F%/4&3/=:79%

测量值#k309-.34

V0&-39%’/8

计算值#Q0&2-&0:34

V0&-39%’/8

M#*%>Q#"%

]#*%>Q#+%

]#*%>Q#S%

(#*%>Q#S%

(#*%>Q#*!%

(#"%>Q#*%

Q#*%>Q#?%

Q#*%>Q#"%

Q#"%>Q#!%

Q#!%>Q##%

Q##%>Q#A%

Q##%>Q#S%

Q#A%>Q#?%

Q#+%>Q#@%

Q#+%>Q#*!%

Q#@%>Q#*)%

Q#*)%>Q#**%

Q#**%>Q#*"%

Q#*"%>Q#*!%

)["*))##%

)[*S!A#A%

)[*SA"##%

)[*"@##A%

)[*!@A#?%

)[*!?"#A%

)[*#)*#?%

)[*#)@#?%

)[*!?"#A%

)[*!@##A%

)[*#))#?%

)[*#?A#?%

)[*!#?#?%

)[*!@"#?%

)[*!@S#?%

)[*!AS#?%

)[*!+"#S%

)[*!S)#S%

)[*!@+#?%

)["*#+

)[*SA"

)[*S@)

)[*!)*

)[*!+!

)[*!+A

)[*#*!

)[*#)+

)[*!+@

)[*#)!

)[*#)+

)[*#?#

)[*!+"

)[*!@?

)[*#*S

)[*!@#

)[*#)?

)[*!@)

)[*#)!
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表"!">#!_>碘>#_>氨基苯基%

苯并噻唑分子的键角

B0U&3"!F%/40/=&39%1

">#!_>6%4%>#_>086/%Z73/;&%U3/X%:760X%&3

键角

#F%/40/=&39%

测量值#k309-.34

V0&-39%’#n%

计算值#Q0&2-&0:34

V0&-39%’#n%

Q#+%>]#*%>Q#S%

Q#S%>(#*%>Q#*!%

Q#*%>(#"%>E#"<%

Q#*%>(#"%>E#"F%

E#"<%>(#"%>E#"F%

(#"%>Q#*%>Q#?%

(#"%>Q#*%>Q#"%

Q#?%>Q#*%>Q#"%

Q#!%>Q#"%>Q#*%

Q#!%>Q#"%>M#*%

Q#*%>Q#"%>M#*%

Q#"%>Q#!%>Q##%

Q#"%>Q#!%>E#!%

Q##%>Q#!%>E#!%

Q#!%>Q##%>Q#A%

Q#!%>Q##%>Q#S%

Q#A%>Q##%>Q#S%

Q#?%>Q#A%>Q##%

Q#?%>Q#A%>E#A%

Q##%>Q#A%>E#A%

Q#A%>Q#?%>Q#*%

Q#A%>Q#?%>E#?%

Q#*%>Q#?%>E#?%

(#*%>Q#S%>Q##%

(#*%>Q#S%>]#*%

Q##%>Q#S%>]#*%

Q#@%>Q#+%>Q#*!%

Q#@%>Q#+%>]#*%

Q#*!%>Q#+%>]#*%

Q#*)%>Q#@%>Q#+%

Q#*)%>Q#@%>E#@%

Q#+%>Q#@%>E#@%

Q#@%>Q#*)%>Q#**%

Q#@%>Q#*)%>E#*)%

Q#**%>Q#*)%>E#*)%

Q#*)%>Q#**%>Q#*"%

Q#*"%>Q#**%>E#**%

Q#*)%>Q#**%>E#**%

Q#**%>Q#*"%>Q#*!%

Q#**%>Q#*"%>E#*"%

Q#*!%>Q#*"%>E#*"%

(#*%>Q#*!%>Q#*"%

(#*%>Q#*!%>Q#+%

Q#*"%>Q#*!%>Q#+%

+@[A#"%

**)[A##%

*")[)

*")[)

*")[)

*")[S##%

*"![?##%

**A[S##%

*"*[@##%

**@[##!%

**+[S#!%

*"*[###%

**@[!

**@[!

**?[S##%

*""[###%

*")[@##%

*"*[@##%

**@[*

**@[*

*""[!##%

**+[+

**+[+

*"#[)##%

**A[?#!%

*")[##!%

*"*[?##%

*"@[?##%

*)+[+#!%

**S[@#A%

*"*[*

*"*[*

*"*[S#A%

**@["

**@["

*"*[)##%

**@[A

**@[A

**+[@#A%

*")[A

*")[A

*"A[A##%

**A[S##%

**+[+##%

++[+

**"[)

**?[A

**S[S

**![@

**@[@

*"!["

**?[+

*"*[S

**+[*

*")["

*")[+

**@[)

*")["

**+[*

*""["

**@[S

*")[+

*")[#

**+[+

*"*[+

**@[S

**+[A

*"#[)

**#[?

*"*[#

*"*[A

*"@[!

*)@[*

**+[)

*")[+

*"*["

*"*[)

**@[!

**@[S

*")[@

**@[?

**@[#

**@[)

*"*[S

**@[!

*"A["

**A[#

**@[A

>=>!定量构效关系
优良的 <"显像剂必须具有高的初始脑摄

取(高的<"亲和性和低的非特异亲和性)<"亲
和性是筛选<"显像剂的重要指标之一)一般认
为&含有给电子基团#D(E"&D(Ek3&D(k3"&

DCE&DCk3%并且有大共轭体系的化合物具有
高的<"亲和性&但一些类似的化合物<"亲和性
较低)对文献**#+报道的"+个">苯基苯并噻唑
类<"显像剂进行定量构效关系研究)">苯基苯
并噻唑衍生物的分子结构示于图*)生物特性参
数和分子结构参数列于表!)

图*!">苯基苯并噻唑衍生物的分子结构

6̂=’*!L3/3.0&9:.-2:-.3%1">0.;&U3/X%:760X%&343.6V0:639

K0/=等**#+定性得出"#_>位有氨基或甲氨基
的">苯基苯并噻唑类化合物在其氨基或甲氨基
的邻位引入碘原子&可提高其<"亲和性&并且其

<"亲和性随脂溶性的增大而提高)利用其文献
数据&以&=66为因变量(&==为自变量进行线性
回归分析&得到定量构效关系如下"

&=66’*[+#!*)[!+"&== #*%
#7’"+&%’)[S+"&9’)[!"A"&

8*&"? ’#)[+?@&]6=’)[)))%
以&=66为因变量&&==(&8(>3(,Z(+ECkC(+PIkC
为自变量进行多元线性回归&采用逐个剔除(逐步
回归等方法建立多元线性回归方程如下"

&=66’*?![A@!*)[S@)&==/)[)!@*&8*
?S[!AS&=&8/)[)@SA>3*"A[#?)+ECkC#"%

#7’"+&%’)[+?*&9’)["++)&

8#&"! ’*"[?A#&]6=’)[)))%
对回归方程的检验包括"方差分析#统计量8检
验%(偏回归系数的显著性检验#统计量"检验%和
相关系数%)回归方程中各参数的物理意义如
下"7&参与回归的化合物的数量!%&相关系数!9&
标准偏差!8@A*&@A"&回归自由度@A*和剩余自由
度@A"下的8值&@A*等于方程中的变量数&@A"a
7D@A*D*!]6=&8检验的显著性水平!自变量剔
除标准为]6=/)[)A时自变量保留&]6=*)[*时
则自变量剔除)

!!"第#期!!!!!!!!!王武尚等"<"显像剂">苯基苯并噻唑衍生物的定量构效关系



表!!">苯基苯并噻唑衍生物定量构效关系研究用参数数据

B0U&3!!h0:0%1Z0.083:3.9%1">0.;&U3/X%:760X%&343.6V0:639-9346/:73f]<50/0&;969

(%[ 5 5_ g N
*)@66’

#8%&,PD*%

&=*66’

#8%&,PD*%+
&==

*)!&8’

/8!

>3
#[*+

#T,,8%&D*%
,Z’h3U;

+ECkC’

0[-

+PIkC’

0[-

* E (E" E E !?[+ *[A?? *[@+ ?S*["# D*#[A?) "[S?") D)[")*## D)[)#@!?

" E (Ek3 E E **[A *[)?* "[?@ S"![*S D*"[)?) ![#)S* D)[*@#+" D)[)#??+

! CE (E" E E #A[? *[?A@ )[?? ?@"[*@ D""[A*) ![A@*? D)[*@?*A D)[)#S)?

# CE (Ek3 E E #[! )[?!! *["! S##[!@ D")[)") #[*@A+ D)[*@)S* D)[)###"

A (C" (E" E E *S[# *["#* "["* S"+[@S D")[AA) @[@!@* D)[""))+ D)[*))!"

? (C" (Ek3 E E "[SA )[#!@ "[@? S+*[?! D*+[)+) *)[@S!? D)["*")* D)[)@+*!

S F. (E" E E S["" )[+A@ "[+S S!![?* D*A[#*) #[+"?! D)[")AA# D)[)AS)+

+ F. (Ek3 E E *[?@ )[""+ ![?# S+A[?S D*"[@") A[?"#@ D)[*@+@A D)[)A#!#

@ Ck3 (E" E E S[) )[+#A *[+S S#S[!" D*?[S!) *[+!@@ D)[*@!S" D)[)#A#"

*) Ck3 (Ek3 E E #[@ )[?@) "[A+ S@@["* D*#["") "[)?@@ D)[*+S## D)[)#*+!

** CQE"CQE! (E" E E A![? *[S"@ *[+? +!)[?? D*S[##) "[?"#? D)[*@AS+ D)[)#S*"

*" QCCQE! (E" E E *S[@ *["A! "[)S +)#[@@ D*+[S@) #[!SS" D)[")+SS D)[)?SA!

*! E (E" E M +[!" )[@") ![*S S#@[)S D*#[S@) *[S?S) D)[")+!A D)[)A?!A

*# E (Ek3 E M #[@# )[?@# ![@) +)*["" D*"[A") *[S)+) D)["*#*S D)[)?"SA

*A CE (E" E M **[* *[)#A *[?A SS)[!+ D""[S#) *[@S!) D)[")"?) D)[)A#**

*? CE (Ek3 E M !["" )[A)+ "[!A +""[A! D")[#A) *["!## D)[")+*# D)[)?)??

*S (C" (E" E M #[? )[??! ![!! +)?[SA D")[+)) +[@S+! D)[""A@S D)[*)#*)

*+ (C" (Ek3 E M *[) )[))) #[)+ +A+[+" D*+[A?) +[*)"@ D)[""@+# D)[*)S*A

*@ F. (E" E M )[?S D)[*S# #[** +**[*A D*A[?A) ![+AA! D)["**@! D)[)?!??

") F. (Ek3 E M *[? )[")# #[+? +?![)) D*![!+) !["*@+ D)["*S"* D)[)?@??

"* Ck3 (E" E M #[# )[?#! ![)+ +"A[A# D*?[@?) "["A*? D)[*@@@* D)[)A"#*

"" Ck3 (Ek3 E M *[@! )["+? ![+) +SS[A) D*#[?S) "[@A+S D)[")A*? D)[)A+@)

"! CQE"CQE! (E" E M *A[* *[*S@ ![)! @)+[@" D*S[?S) ![#!!" D)[")*@# D)[)A!@?

"# QCCQE! (E" E M ![!# )[A"# !["@ ++"[?+ D*@[)#) ![@@*A D)["*A*? D)[)S"@?

"A (E" CE E E A"[+ *[S"! )[S) ?@![)" D""[#@) *[+)*! D)[*@#A* D)[)#+)S

"? (E" CE M E "?[! *[#") *[?) S?A[?A D""[S*) "[*@@) D)["))") D)[)A!*?

"S (E" Ck3 E E ?[@ )[+!@ *[S? S#+[S" D*?[?@) *[!!A+ D)[*@"!! D)[)#?)S

"+ (E" Ck3 M E ![? )[AA? "[@A +"*[*) D*?[+@) "[)@*! D)[*@S@! D)[)A**?

!!通过统计量8检验和"检验&方程#*%和方程
#"%都具有统计学意义)定量构效关系研究表明&

&=66与&==呈负相关&即化合物的脂溶性越大&
其抑制常数越小&<"亲和性就越大)方程#*%的
相关系数为)[S+"&方程#"%的相关系数为)[+?*&
说明脂溶性是影响">苯基苯并噻唑衍生物<"亲
和性的主要因素&另外&&8(>3(+ECkC等分子结
构参数也对<"亲和性有影响&所以方程#"%的相
关性比方程#*%明显提高)
根据方程#"%计算得到"+个">苯基苯并噻唑

衍生物的&=66值与其&=66实验值的关系示于
图")由图"可知&计算值与实验值基本吻合&说
明得到的定量构效关系可靠&可用于对">苯基苯
并噻唑衍生物<"亲和性进行预测)

?!结!论

**Q或*"!M标记的含有给电子基团的">苯基
苯并噻唑衍生物是一类潜在的<"显像剂)本工
作对其定量构效关系进行了研究&结果表明&<"
亲和性与化合物的&==(&8(&=&8(>3 和+ECkC
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图"!方程#"%的计算值与实验值的比较

6̂=’"!Q%8Z0.69%/%13JZ3.683/:0&&=66&3JZ
W6:720&2-&0:34&=66&20&%U:06/341.%83Y-0:6%/#"%

呈线性相关&其中脂溶性参数&==是影响<"亲
和性的主要因素)得到的定量构效关系可用于对
新的类似化合物的<"亲和性的预测)
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