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 چکيده
ارزیابی رزونانس چهار  برای شیمیایی و تانسورها (EFG)محاسبه گرادیان میدان الکتریکی 

 و  C13N, 15O, 17  (NMR)رزونانس مغناطیسی هسته  H و Oو  N( NQR)قطبی هسته 

H1 های ارتعاشی و خواص فیزیکی این دسته از ترکیبات گرفت. فرکانس قرار استفاده مورد

مثل ممان دوقطبی، پتانسیل شیمیایی، و سختی شیمیایی به صورت سیستماتیک بررسی 

درجه  180( و کانفورمرهایش که با چرخش D-penسیلین )شد. داروی ضد سرطان پنی

 MPW1PW91ه دست می آید، در حالت پایه در سطح تئوری ب c-cحول پیوند  c=oپیوند 

در فاز گازی و درحلال آب و اتانول به منظور یافتن ساختار  G (2d,2p)++311-6با پایه در 

خواص توپولوژیکی چگالی الکترونی برای برهمکنش پیوند هیدروژنی شد.  بررسیپایدار 

با تعاریف تئوری اتم در  Bبعنوان  و کانفورمر ان A سیلین بعنواندرون مولکولی در پنی

های و داده (NBO)مورد بررسی قرار گرفت. اوربیتال پیوند طبیعی  (AIM)  مولکول بدر

و  OH∙∙∙Nآنالیز جمعیت طبیعی، چگالی الکترونی و خواص لاپلاسیان برای پیوندهای 

NH∙∙∙O قرار دهد. بعلاوه ،  های پیوند هیدروژنی را مورد ارزیابیاستفاده شد تا برهمکنش

بر روی کانفورمرها به منظور بررسی بیشتر ترکیبات مطالعه  NQRو  NMRاثرات داده های 

 شده استفاده شد.

اطیس رزونانس مغن -ی اتم درمولکولیهنظر -داروی پنی سیلامین :يديکل واژگان

 .وند طبیعیاوربیتال پی -هسته

 

 

 

 

ی 
علم

له 
مج

ل 
سا

ی )
شیم

ی 
دس

مهن
 و 

می
شی

در 
ش 

وه
پژ

وم
س

)
 

ره 
ما

ش
10 

ان
ست

 تاب
 /

 
96

13 
ص 

 /
14- 1

 

 3فاطمه راوري، 2اشرف السادات قاسمی، 1فریده مشهدبان

 دانشجوی دکترای شیمی فیزیک، دانشگاه پیام نور مرکز مشهد 1
 استادیار شیمی فیزیک، دانشگاه پیام نور مرکز رامسر 2
 استادیار شیمی فیزیک، دانشگاه پیام نور مرکز مشهد 3
 

 نویسنده مسئول:میل نام و نشانی ای

 السادات قاسمیاشرف 
ashraf.ghasemi@gmail.com 

ساختار و قدرت پيوند هيدروژنی درون مولکولی داروي 
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 مقدمه
. این ترکیب بعنوان یک ضد روماتیسم و همچنین بعنوان ]1[سیلین می باشدآنتی بیوتیک پنیسیلامین محصولی از ساختاری پنی

فرمی از دارو که برای سرکوب در درمان آرترید روماتئید استفاده می سیلامینپنیباشد. یک معرف کی لیت دهنده در بیماری ویلسون می

کاهش عامل  ( Interleukin1-IL)1(د کردن عوامل ماکروفاژ، کاهش، محدو]3و2[لمفوسیت -Tشود. این ترکیب توسط کاهش تعداد 

 سیلامینپنی روماتوئید، عمل می کند.در بیماری ویلسون، که یک اختلال ژنتیکی نادر از متابولیسم مس است، درمان این بیماری با اتصال

های شیمیایی و هپدید]11-9[های پیوند هیدروژنی . نقش مهم برهمکنش]8-4[باشدها توسط ادرار میآن با مس انباشته شده و حذف آن

بیوشیمیایی ساختار طبیعت این پیوند را مهم و قابل تحقیق نموده است. زندگی بر روی کره زمین بدون آب غیرممکن است و این مایع 

خود را مدیون وجود پیوند هاى واص جادوئی خود، از قبیل تغییرات غیرعادی حجم، ظرفیت گرمائی غیرعادی و سایر ویژگیحیاتی نیز خ

های اکسیژن و یا نیتروژن هستند بیشتر هایی که شامل اتمها در مطالعه سیتماهمیت این پیوندباشد. مىهای خود هیدروژنی در بین مولکول

ساکاریدها و ... وجود پلى، RNAو  DNAها، های زیست حیاتی مانند پروتئیندهایی در درشت مولکولباشد، زیرا چنین پیونمی

. پیوندهای هیدروژنی یک فاکتور مهم در ساختار مولکولی هستند و موضوعی برای بسیاری از مطالعات تئوری و تجربی می ]14و13[دارند

-های فعال زیستی هستند زیرا روی خواص مولکولی و عملکرد آنای مطالعه مولکولباشند. تحقیق به روی پیوند اتمی یک موضوع حیاتی بر

گذارند. خواص های آنتی اکسیدانی و آنتی رادیکالی برخی از ترکیبات تاثیر میمثل فعالیت ]16و15[های زیستی و دارویی ها شامل فعالیت

یست و به سایر عواملی همچون جایگزینی، هیبریداسیون و وابسته ن Hو  Yو  Xتنها به خواص  X-H…Yپیوندهای هیدروژنی مثل 

مورد بررسی  DFTای توسط مطالعات مکانیک کوانتوم . محیط شیمیایی پیوند هیدروژنی به طور گسترده]25-17[حلالیت نیز وابسته است

هر دو مولکول دهنده و پذیرنده الکترون .تشکیل پیوند هیدروژنی منجر به تغییرات در توزیع چگالی الکترونی در ]28-26[قرار گرفته است 

دهد. در این کار، ما -شود. بنابراین، تغییرات چگالی الکترونی روی پذیرنده الکترون به شدت قدرت پیوند هیدروژنی را تغییر میشد می

( در حالت پابه در B) ( و کانفورمرهایشAسیلامین )تحیقات دقیق خودمان را در برهمکنش پیوند هیدروژنی در داروی ضد سرطان پنی

تئوری در فاز گازی و دز حلال آب و اتانول گزارش دادیم. یک مقایسه بین خواص  MPW1PW91/6-311++G(2d, 2p)سطح تئوری 

و  (HOMO)ترمودینامیک، انرژی نسبی، ممان دوقطبی، پارامترهای ساختاری، انرژی، فاصله پیوند، بالاترین اوربیتال مولکولی پرشده 

 مطالعه شد. NQRو  NMRمولکول صورت گرفت. در ادامه، ( Bو A) در کانفورمرهای( LUMO) ن اوربیتال مولکولی پر نشدهپایینتری

 

 هاي تئوريروش -1
بهینه شده است.  G (2d, 2p)++311-6. با مجموعه پایه ]MPW1PW9 ]29سیلامین توسط روش تئوری پنی -Dساختار 

استاندارد قابل اعتماد برای بررسی تئوری ساختار الکترونیکی و خواص اسپکتروسکوپی انواع مختلفی از به عنوان یک ابزار  DFTروش 

به منظور ( PCM)ای قطبش پذیر . مدل زنجیره]30[انجام شده است 03باشد. محاسبات با استفاده از نرم افزار گوسینترکیبات می

که توسط یک دی الکتریک نامحدود با ثابت  حفره یک به . در این مدل، مولکول]30[محاسبه اثرات حجیم حلال مورد استفاده قرار گرفت

ها نیز استفاده شده است. آنالیز جمعیت همچنین تئوری بادر برای یافتن نقاط بحرانی و شناسایی آن .دی الکتریک حلال تعبیه شده است

با  (DOS، و آنالیز چگالی الکترونی )]32[ NBOی امهروی ساختارهای بهینه شده با استفاده از برن ]MPW1PW9 ]31توسط روش 

صورت گرفته است. از مجموعه نرم افزار  G (2d, 2p)++311-6ی ی پایهبا مجموعه DFT/MPW1PW91استفاده از روش 

AIM2000  به منظور محاسبه خواص توپولوژی نقاط بحرانی پیوند(BCP s)  درسطح تئوریMPW1PW91/6-311++G (2d, 

2p) ی مربوطه با حداقل سطح انرژی پتانسیل برای محاسبه فرکانس ارتعاشی استفاده شد. پارامترهای . بعلاوه، نقاط پایه]33[تفاده شداس

پیمانه -با استفاده از روش اوربیتال اتمی شامل ]NMR ]34و مقادیر مطلق پوشش  سیلامینیپن-DOS Dهندسی بهینه شده و نمودار 

(GIAO ) به هر حال با استفاده از معادله زیر تنسورهای محاسبه شده ]35[محاسبه شد .CS در سیستم اصول اکسس (PAS) ،  (

33 22 11   
)  NMRرا به پارامترهای ایزوتروپیک پوشش شیمیایی ( iso

)و آنیزوتروپیک پوشش شیمیایی (  تبدیل  (

 .]37-36[مکردی
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ه چهارقطبی های هستدر سایت EFGبا تنسورهای  (eq) ، انرژی برهمکنش ممان چهارقطبی الکتریکی هستهCq در معادله زیر

چهارقطبی را توصیف  یای در سایت هسته هستند که انحراف از تقارن لوله EFGاست اما پارامترهای نامتقارن یک کمیت برای تنسورهای 

 کنند. هسته بامی
1

2
I

 . ]38[فعال است  NQRممان خطی اسپین هسته است( در طیف سنجی  I ) که 
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در  شود:با توجه به معادله زیر تعریف می . ]40و39[ توسط پر و همکارانش ثبت شد 1999ثابت الکتروفیلیستی اولین بار در 

 LUMOA (−E(پتاسیل یونیزاسیون و  E−) HOMOI(شود. تعریف می  پتانسیل شیمیایی الکترونیکیبعنوان منفی  حالیکه 

سختی  ه انرژی لومو هادی می باشد.بعلاو LUMOEو  انرژی هومو HOMOEالکترونخواهی مولکول است، در حالیکه مقدار داده شده 

 .:]42و41[ شیمیایی محاسبه شد
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  گيريهبحث و نتيج -2

 ساختارهاي بهينه شده 2-1
کول داروی در پنی ساختار بهینه شده کانفورمرهای مول 1استفاده شد. شکل 03های گامس و گوسین برای انجام محاسبات برنامه

 Aدهد. همچنیین در شکل نشان داده شده که در کانفورمر شان میرا ن MPW1PW91/6-311++G (2d, 2p)سیلامین سطح تئوری 

 پیوند هیدروژنی درون مولکولی تشکیل شده است.
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 داروي پنی سيلامين Bو  A. ساختار بهينه شده کانفورمرهاي 1شکل

 

 هاي انرژي داده 2-2
زهای حلال اتانول و کانفورمرهای داروی پنی سیلامین در فاز گازی و فا (D)و ممان دو قطبی  (eV)انرژی نسبی، اختلاف انرژی 

 eVب و اتانول به ترتیب های آدر فازهای گازی، حلال Bها، مقادیر اختلاف انرژی کانفورمر آورده شده است. از این داده 1آب در جدول 

رتر پایدا Aکانفورمر براین را در فازهای گازی و حلال آب و اتانول مشاهد شد. بنا Aدهد. پایداری کانفورمر نشان می 11/0و  04/0، 07/0

ود رانتظار می . بنابراینیابدها از فاز گازی به فاز محلول افزایش میی گونهشود که، ممان دوقطبی همههمچنین در جدول دیده میاست. 

 یابد. ها افزایش میکه با افزایش قطبیت حلال، پایداری مولکول

 

ن کانفورمرهاي داروي پنی سيلامي (D, Debye)و ممان دو قطبی   (E, eV∆)، اختلاف انرژي  (E, eV)انرژي نسبی. 1جدول

 MPW1PW98/ 6-31++G (2d, 2p)محاسبه شده در سطح تئوري 

 اتانول آب گاز
 A B A B A B 

ممان 

 (Debye)دقطبی
66/3  

28/21786-  

43/2  22/5  50/3  15/5  44/3  

-21/21786 (eV)انرژی  644/800-  640/800-  62/21786-  62/21786-  

 اختلاف انرژی

(eV) 
00/0  07/0  00/0  04/0  00/0  11/0  

 

 خواص ترمودیناميک 2-3

ط یلامین توسسای پنیمقادیر برخی پارامترهای ترمودینامیکی )مثل انرژی کل، انرژی های نقطه صفر و تصیحح گرمایی( کانفورمره

های گزارش شده است، با مقایسه و امتحان داده 2ه و در جدول محاسبه شد DFT/MPW1PW91/6-311++G (2d,2p)روش 

کاهش و ( 21/432 و eV 10/432 ،18/432) Bنشان داده شده که انرژی های نقطه صفر کانفورمر  Bو  Aترموشیمیایی مولکول در موارد 

، eV 12/432قطه صفر )های نانرژی Aافزایش یافته است. در مورد ترکیب ( -643/800 و -eV 639/800- ،640/800)های آنتالپی انرژی

ای اتانول و آب ) به هر دو با گذر از فاز گازی به حلال ه( 81/462و  eV 92/462 ،17/464)و انرژی های آنتالپی ( 51/432و  21/432

 .ترتیب( افزایش یافته اند.

 

و انرژي درونی  )kJ/molTH ,(، تصيحح گرمایی )ZPE, kJ/mol (ي صفرانرژي نقطه، )a.u0E , (.. انرژي گرمایی2جدول

 MPW1PW1/6-311++G (2d, 2p)سيلامين در فازهاي گازي، آب و اتانول در سطح تئوري محاسبه شده کانفورمرهاي پنی

 

 گاز  
 

 اتانول  آب
 

A 
 

B 
 

A 
 

B  A B 

d1 d2 

d3 
3 

2 

1 
5 

7 
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EZPE)kJ/mol) 51/433   21/432   13/432   11/432   21/432  18/432  

E0, )a.u( 631/800-   463/800-   644/800-   640/800-   643/800-  639/800-  

HT)kJ/mol) 17/464   91/462   81/462   83/460   91/462  59/463  

 

 پارامترهاي ساختاري و انرژي هاي پيوند هيدروژنی 2-4

 (2به صورت باز و بسته نشان داده شده است ) شکل  Aساختارهای شماتیک از کانفورمر 

 

 

 

 

 

 
 A فاقد پيوند هيدروژنی )راست( از کانفورمر. ساختار بسته پيوند هيدروژنی داده شده )چپ( و ساختار باز 2شکل 

 

آورده  3های اتانول و آب در جدول شامل پیوند هیدروژنی در فاز گازی و در حلال Aپارامترهای ساختاری بهینه شده کانفورمر 

-فاز گازی و در حلال سیلامین دردر مولکول پنی O-Hشده است. قدرت پیوند هیدروژنی به زاویه و طول پیوند وابسته است. طول پیوند 

ی باشد. فاصلهآنگستروم می 761/1و  N..H-O   766/1 ،820/1یو فاصله آنگستروم996/0 و 983/0، 995/0های آب و اتانول به ترتیب 

N-H  کاهش یافته و فاصلهO-H های پیوندشود که قدرت برهمکنشیابد. در نتیجه پیش بینی میاز فاز گازی به فاز حلال افزایش می 

های پیوند هیدروژنی در اتانول و ها، برهمکنشیابد. با توجه به پایداری بیشتر حلالهیدروژنی با عبور از فاز گازی به حلال اتانول افزایش می

باز  های پیوند هیدروژنی فرم بسته و فرمسیلامین از اختلاف انرژیداروی پنی ∆)HBE(تر از فاز گازی است. انرژی پیوند هیدروژنی آب قوی

-آورده شده است. انرژی 3، در فاز گازی و در حلال اتانول در جدول C-Oحول  O-Hدرجه  180محاسبه شده است، فرم باز با چرخش 

کیلو کالری بر مول است در  1/4و  0/4، 1/3های اتانول و آب به ترتیب های پیوند هیدروژنی مولکول در حالت پایه در فاز گازی و در حلال

 یابد.توان پیش بینی کرد که قدرت پیوند هیدروژنی در فاز حلال افزایش میمل خوبی با فواصل پیوند هیدروژنی است. میکه تعاحالی

 

ده در محاسبه ش ∆)kcal/molHBE ,(و انرژي هاي پيوند هيدروژنی  )A and(°. پارامترهاي ساختاري طول پيوند و زاویه 3جدول

 MPW1PW91/6-311++G (2d, 2p)هاي آب و اتانول در سطح تئوري فاز گازي و حلال

هاویژگی  O-H N-H N-O d1 d2 d3 N-H-O E
HB

  

983/0 گاز  820/1  544/2  327/1  545/1  463/1  785/127  1/3  

996/0 آب  761/1  512/2  323/1  539/1  462/1  225/129  1/4  

995/0 اتانول  766/1  515/2  323/1  539/1  462/1  073/129  0/4  

 

 آناليز اوربيتال مولکولی مرزي 2-5

گذارند. های مولکولی مرزی به طور مشخصی روی خواص الکتریکی و نوری و همچنین بر خواص شیمیایی تاثیر میاوربیتال

HOMO  به توانایی از دست دادن الکترون وLUMO های اختلاف انرژی بین اوربیتال دهد.را نشان می به توانایی گرفتن الکترون

HOMO  وLUMO شود که در پایداری ساختار اهمیت دارد. یک انرژی شکاف کم انرژی شکاف پیوند نامیده میHOMO/LUMO 

به منظور باشد. محاسبات را در حلال اتانول و در فاز گازی ی با پایداری کمتر یک مولکول است زیرا دارای انتقال بار بالاتری مینشان دهنده

  Bالکترون ولت و برای کانفورمر -3465/0و  DFT 3426/0- ،7034/0در سطح  HOMOانرژی  Aارزیابی انجام داده شد. برای کانفورمر 

 A برای کانفورمر LUMOهای به ترتیب در فاز گازی و در حلال آب اتانول است. انرژی الکترون ولت -3542/0و  3541/0، -3234/0

به ترتیب در فاز گازی، آب الکترون ولت  -0127/0و  B 0351/0- ،0125/0الکترون ولت و برای کانفورمر  -0127/0و  0125/0، -0351/0

به ترتیب در فاز گازی و در حلال  الکترون ولت 3345/0و  A ،3076/0  ،3338/0باشد. انرژی شکافتگی مربوط به کانفورمر و اتانول می

 راببینید(. انرژی شکافتگی  5باشد )شکل می الکترون ولت 3373/0و  B ،2644/0 ،3374/0فورمر باشد. مقادیر برای کاناتانول می

O SH

O

NH2
H

O SH

O

NH2

H
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Egدهد. به علاوه، عبور از فاز گازی به فاز حلال، گذارد توضیح میبرهمکنش انتقال بار در مولکول که بر برفعالیت زیستی مولکول تاثیر می

توان برای تعیین پایداری سینتیکی مولکول استفاده می HOMO/LUMOنرژی شکافتگی یابد. بزرگی امقادیر انرژی شکافتگی کاهش می

 . ]45[شود

 محاسبه شده کانفورمرهاي پنی سلامين در فازهاي گازي و حلال هاي آب و اتانول (eV)هاي الکترونی . ویژگی4جدول

 

ری سینتیکی کیلوژول بر مول در مولکول مشاهده شده که دلالت بر پایدا 96/30بزرگ به اندازه   HOMO/LUMOیک شکافتگی

لکترون از یک لایه پایینی ایا خارج شدن  LUMOهای بالایی بالا و فعالیت شیمیایی پایین دارد، به دلیل برانگیخته شدن الکترون به لایه

HOMO  شمیایی از لحاظ انرژی نامطلوب است. مقادیر سختی(η)  و پتانسیل یونیزاسیون(I) محاسبات با روش  کانفورمر داروی در طی

صورت گرفت افزایش یافت. شاخص الکتروفیلیسیتی  MPW1PW91و  PBEPBE ،PBE1PBEهای   میزان پایداری انرژی

 دوستی است.ی رفتار الکتروننشان دهندهگیرد، مقدار بیشتر سیستم در طی انتقال بار با اطرافش اندازه می

 

(. پتانسيل شيميایی 5جدول 


(، سختی )


محاسبه در سه  Bو  Aکانفورمرهاي  )(و الکتروفيليستی (a.u.) maxN،  )S(، نرمی )

 PBEPBE و .PBE1PBE MPW1PW91 و روش

 PBEPBE PBE1PBE MPW1PW91 

 A B A B A B 

  HOMOI E eV  2861/0  2718/0  3414/0  3223/0  3428/0  3549/0  

 A E eV
LUMO

 
 

 
0732/0  0946/0  0339/0  0581/0  0219/0  0166/0  

E
LUMO HOMO

   

 2129/0  1754/0  3075/0  2643/0  3208/0  3383/0  

   I A / 2 eV   

 
1064/0  0877/0  1537/0  1321/0  1604/0  1691/0  

   I A / 2 eV    

 
1796/0-  1841/0-  1876/0-  1902/0-  

1803/0

- 

1857/0

- 

 S 1/ 2 (eV)   0898/0-  0920/0-  0938/0-  0951/0-  
0911/0

- 
0928/0  

2 / 2 (eV)    
  

 1515/0  1932/0  1144/0  1369/0  1035/0  1019/0  

N / (a.u.)max     

 
6879/1  0992/2  2205/1  4398/1  1365/1  0981/1  

 

 

 

 

 

 

 

 اتانول آب گاز 

 A B A B A B 

(eV)HOMOE  3426/0- 3234/0- 3470/0- 3541/0- 3465/0- 3542/0- 

(eV)LUMOE 0351/0- 0590/0- 0125/0- 0169/0- 0127/0- 0168/0- 

-HOMOE

(eV)LUMO 
3076/0 2644/0 3345/0 3373/0 3338/0 3374/0 
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-MPW1PW91/6گاز، سطح تئوري  (a)محاسبه شده در LUMOو  HOMO ساختارهاي هاي مولکولیاوربيتال. 3شکل

311++G(2d,2p 
 

 آناليز جمعيت 2-6
 علاوه، آنالیز بهمعمولا یک روش قابل اعتماد برای تشخیص پیوندهای هیدروژنی است. ب (NBO)آنالیز اوربیتال پیوند طبیعی 

وندی وندی و ضد پیهای پیلی آن و همچنین در اوربیتای پروتون و پذیرندهمنظور به دست آوردن برای تعیین تغییرات چگالی بار در دهنده

ط برهمکنش بین کند. انحراف مولکول از ساختار لوییس توسغیرمستقر را به مستقر تبدیل می NBO، MOالیز استفاده شده است. آن

 وجه به حضوربودن با تتوانند به عنوان معیاری برای غیرمستقرها میهای پرشده و ضدپیوندی نشان داده شده است و برهمکنشاوربیتال

گیری ک ابزار حساس برای اندازهیتوانند ها میکننده. مشاهده شده که تمامی این توصیف]48-46[های پیوند هیدروژنی باشند برهمکنش

-یملکترون صورت ی اهندهدی الکترون به طورکلی پیوندهای هیدروژنی بر اساس انتقال بار از پذیرندهخواص یک پیوند شیمیایی باشند. به

کند. هر چقدر مقدار یفا میا )H…Y )H…Y-Xگیری تشکیل و شکست پیوند ازهگیرند. در نتیجه، مقادیر انتقال بار نقش مشخص در اند
)2(E د.شوتر میی الکترون شدیدتر شده و سرعت مزدوج شدن کل سیستم بیشبیشتر شود،برهمکنش بین دهنده الکترون و پذیرنده 

-MPW1PW16  های آب و اتانول در سطح تئوری در فاز گازی و در حلال Aپنیسیلامین برای کانفورمر  NBOهای آنالیز داده

311++G(2d,2p) محاسبه شده است. آنالیزNBO   پیوند هیدروژنی درون مولکولیO-H…N  توسط همپوشانی بین(OH) LP(N) 
*ɓ→   2(تشکیل شده است. پایداری(E های وابسته به برهمکنش)OH( →*ɓLP(N)  95/15 ،02/20  کیلوکالری بر مول به  44/20و

ی احتمال ضعیف پیوند هیدروژنی درون مولکولی دارو در فاز گازی باشد که نشان دهندههای اتانول و آب میرتیب در فاز گازی، حلالت

 است.

هاي آب و اتانول سطح تئوري سيلامين در فاز گازي و حلالمحاسبه شده کانفورمرهاي داروي پنی NBO. پارامترهاي 6جدول
MPW1PW1/6-311++G (2d, 2p) 

 Donor Occupancy Acceptor Occupancy E2 فازها

LP(1)N7 918/1 گاز  BD*(1) O2-H3 0465/0  95/15  

LP(1)N7 908/1 آب  BD*(1)O2-H3 0582/0  44/20  

-= 
LUMO

E

0.0351eV 

Eg=0. 

0.3076  eV 

-=
HOMO

E

0.3426 eV 

HOMO 

LUMO 

(a) 

-= 
LUMO

E

0.0590 eV 

0.3234 -=
HOMO

E

eV 

Eg=0.2644 

eV 

LUMO 

HO

MO 

(A) 
(B) 
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 AIMآناليز  3-6
های تئوری مزیت یک ابزار کاربردی برای شناسایی پیوند هیدروژنی است. یکی از )QTAIM(ی کوانتومی اتم در مولکول نظریه

AIM 52-49[د    یدا کرپها در تشکیل اتم ها یا تشکیل کمپلکس دست اینست که می توان به اطلاعاتی از تغییرات در توزیع الکترون[ .

ست. آنالیز چگالی نشان داده شده ا A1سیلامین در در شکل یگراف مولکولی شامل ) نقاط بحرانی و مسیر پیوندها( برای مولکول پن

لاوه ، به عIMHBی و نقاط بحرانی حلقه در محدوده NH…Oو  OH…Nدر فاصله  (BCP)الکترون نقاط بحرانی مسیر پیوندها 

یر پیوندها برای ی و مسگراف مولکولی شامل نقاط بحران A1، شکل A1دهد. توضیح شکل های قابل انتظار را نشان میBCP های تمامی

 دهد. مولکول پنی سیلامین را نشان می

 

 

 

 

 

 
 وکوچک ي بزرگهاي مولکولی داروي پنی سلامين  نقاط بحرانی و هسته )حلقه و پيوند( به ترتيب به صورت دایره.گرافA1 شکل

 

شود در پیوند دهد، استفاده میبرای تعیین تغییراتی که در ماهیت پیوند شیمیایی در طی فرایند انتقال پروتون رخ می AIMروش 

–Hباعث ضعیف شده پیوند کووالانسی، کاهش فرکانس کششی و چگالی الکترونی  Y∙∙∙H–Xهیدروژنی مناسب، تشکیل پیوند هیدروژنی 

X مقادیر محاسبه شده برای دانسیته الکترونی  7در جدول شود. کاهش می(ρ(r) )  و لاپلاسین دانسیته الکترونی(  2 r
و دانسیته  ,

 MPW1PW91/6-311++Gدر پیوند و نقاط بحرانی حلقه و روی حالت پایه تئوری سطح                           (H(r))انرژی الکترونی 

(2d, 2p)  تواند واضح تر با استفاده ازهای شیمیایی میماهیت واکنشان داده شده است. نش 2 rو(H(r)  6درک شود. نتایج در جدول 

مقادیر مثبت  2 r  و نسبتا منفی(H(r))   برای پیوندهای هیدروژنی در BCPs 53 [ دهد. با توجه به شاخص بدررا نشان می[. 

 شوند.به عنوان پیوند نسبتا کووالانسی طبقه بندی می O…H-Nو  O-H…Nطبیعت هردوپیوندهای هیدروژنی 

و  a.u 0438/0 ،0495/0به ترتیب  H-Nپیوند  ρ(r)  BCPهای حلال آب و اتانول مقادیر دهد از فاز گازی به فازنتایج نشان می

تر از رهمکنش پیوند هیدروژنی دارو در فاز آبی قویب. در اینجا  -0072/0و  -a.u H(r) 0038/0- ،0069/0 و مقادیر به ترتیب  0501/0

قوی تر شدن  ( بیشترین است.a.u 3259/0در آب ) C–O (d1)در نقاط بحرانی پیوند  ρ(r)فاز گازی و حلال اتانول است. بعلاوه، مقدار 

 است.  d1ن و فوی تر شدن پیوند های اتم اکسیژپیوند هیدروژنی به دلیل زوج الکترون

)مقادیر مثبت لاپلاسین چگالی الکترونی   2 r
  نشان داده شده است. مقدار مثبت         7در جدول  H(r)و مقادیر منفی  (

ρ(r) (a.u 0501/0و مقدار منفی ) ترH(r) (a.u 0072/0-در نقطه )نی پیوند ی بحراH-N  در حلال آب نشان داد که ماهیت کووالانسی

 افزایش رد.ق خوبی داتر شدن طول پیوند هیدروژنی دارو در حلال آب تطابدر حلال آب بزرگتر از سایرین است که با کوتاه H-Nپیوند 

پیوند  BCPدر  ρ(r)هش ن کاو به دنبال آ  O–Hدر نقطه بحرانی هیدروژن(با بلندتر شدن پیوند ρ(r)قدرت پیوند هیدروژنی )افزایش 

O–H .همراه است 

 

 MPW1PW1/6-311++G (2d, 2p)محاسبه شده در سطح  (au)هاي مکان شناسی چگالی الکترونی . ویژگی7جدول

 اتانول آب گاز 

 ρ (r) ∇2ρ(r) H(r) ρ (r) ∇2ρ(r) H(r) ρ (r) ∇2ρ(r) H(r) 

O−H 3478/0  6051/2-  7235/0-  3357/0  4603/2-  6877/0-  3365/0  4701/2-  6900/0-  

N∙∙∙H 0438/0  1202/0  0038/0-  0501/0  1212/0  0072/0-  0495/0  1211/0  0069/0-  

LP(1)N7 909/1 اتانول  BD*(1)O2-H3 0572/0  02/20  
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d1 3226/0  7113/0-  8779/1  3259/0  7028/0-  5236/0-  3257/0  7029/0- 5228/0-  

d2 2432/0  5230/0-  1841/0-  2463/0  5379/0-  1889/0- 2462/0  5378/0-  1889/0-  

d3 2630/0  6556/0-  2670/0-  2639/0  6625/0-  2687/0-  2640/0  6622/0-  2685/0-  

 

  H1وC13 O,17 N,15 هايتما )NMR ).بررسی شيفت شيميایی رزونانس مغناطيسی هسته 7-2

O,17 N,15 های آورده شده است. مقادیر شیفت شیمیایی اتم 8سیلامین در جدول محاسبه شده داروی پنی NMRپارامترهای 

C13 و H1  برای پیوند هیدروزنی درون مولکولی کانفورمرA  داروی پنیسلامین محاسبه شده است. انتقال بار از پروتون پذیرنده به پروتون

در پیوند هیدروژنی درون مولکولی درگیر  Hو  N,Oهای اتم NMRدهنده در چندین سیستم پیوند هیدرژنی رخ داده است. تنسورهای 

iso(ترهای ایزوتوپی هستند. شیقت شیمیایی پارام
و شیف  77/19و  ppm 30/219 ،65/112به ترتیب  H1 و N15، O17 برای )

 N15پارامتر ایزوتوپی اتم . همچنین مشاهده شده  69/12و  ( ppm 95/24 ،08/198(ها به ترتیب شیمیایی پارامترهای آنیزوترپی آن

 بزگترین مقدار را دارند. O17و پارامتر آنیزوترپی 

 

 جدول8. تانسور شيفت شيميایی و تانسور شيفت مغناطيسی پارامترهاي17O, 15N 1Hو13Cبراي داروي پنیسيلامين

هااتم   11  22  33 iso      
C1 115/60-  030/35  283/67  069/14  735/79  878/1  

C5 039/108  695/125  950/137  895/123  082/21  526/1  

N7 312/205  659/216  944/235  305/219  958/24  681/0  

O2 408/29-  659/122  715/244  655/112  089/198  151/1  

H3 547/9  531/21  236/28  771/19  969/12  145/1  

 

  NQRپارامترهاي  2-8
ست. ممان اسیلامین آورده شده برای داروی پنی N14و C13 O,17 محاسبه شده در سایت هسته  NQR، پارامترهای 9در جدول 

ار در شیمی است که پخش ب ای وبزرگتر یا برابر یک است. این پارامتر وابسته به فیزیک هسته Іچهارقطبی غیر صفر تنها برای عدد اسپینی 

ارامتر بیشتر در پ غییراتهسته را تعریف می کند. بزرگی این تغییرات برای هر هسته بستگی به مشارکت ان در برهمکنش دارد. بنابراین، ت

NQR ر این بخش کند. دها را پیشنهاد میسیلامین در میان سایر هستهت داروی پنیبرای هر هسته ، نقش بزرگتر ان هسته در مشارک

. ]55 [ه شده اندو پارامترهای نامتقارن محاسب )QC,(ثابت کوپلینگ چهارقطبی  ،)N14 ),iiqو C13 O,17 تنسورهای کوپلینگ چهارقطبی 

سی دارند. این گرایش معکو QCیا  xxq یابد، در حالیکه( افزایش میppm 22/1) N14تا  O17ترکیبات از  yyqو  xxq هر دو تنسورهای 

ژنی پیوند هیدرو از مونومر تا مولکول هدف،برهمکنش هایقضیه در محاسبه پارامترهای نامتقارن هم نمود دارد. بعنوان یک روند عمومی،

 وند.شپارامترهای نامتقارن موجب افزایش آن میدهند در حالیکه را کاهش می O17وN14 مقادیر ثابت کوپلینگ چهارقطبی 
 

 سيلامينداروي پنی H1وN14O, 17C, 13 ,محاسبه شده  EFG .پارامترهاي 9جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

هااتم  qxx qyy qzz Q  

C1 4121/0-  0371/0  3750/0  1978/1  

C5 2135/0-  0447/0  1688/0  5299/1  

N7 5909/0-  3624/0-  9633/0  2397/0  

O2 2246/1-  3591/0  8654/0  8300/1  

H3 3552/0-  1549/0  2002/0  5478/2  
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 گيرينتيجه -3
ا بررسی راتانول وآب  سیلامین در فازهای گازی ،داروی پنی Bو  Aدر این مقاله خواص فوتوفیزیکی و ساختار مولکولی کانفورمر 

ئوری مورد بررسی قرار تبه طور  Aاست. پیوندهای درون مولکولی کانفورمر  Bپایدارتر از کانفورمر  Aشد. نتایج نشان داد که کانفورمر 

ر از سایر فازهاست. آنالیز در فاز آبی بیشت Aگرفت. نتایج آنالیز جمعیت نشان دهنده ی اینست که توزیع مجدد چگالی الکترونی در مولکول 

AIM باشدتر از فاز گازی و حلال اتانول میهیدروژنی دارو در حلال آب قوی های پیوندنشان دهنده داد که برهمکنش   
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