
                                                         
  

  پیریدینون-2ھای مطالعھ نظری اثر دارویی ضد ایدز برخی مشتق
  

  مرجان رفیعی 
   تھران، ایران 19395-3697صندوق پستي  گروه شیمی، دانشگاه پیام نور 

  )15/11/1399:       تاریخ پذیرش10/10/1398: تاریخ دریافت( 
  

ھای مختلف  شدن چھارقطبی ھستھ ھای جفتثابت در این پژوھش با محاسبھ. شوند سراسر جھان بھ آن مبتلا میھا نفر در گیر است کھ سالانھ میلیونایدز یک بیماری ھمھ      
سنجی رزونانس چھارقطبی  ھای طیفپارامترمحاسبھ . استھای مختلف بررسی شدهھای مختلف ناشی از استخلافھای پیریدینون، اثر چگالی بار روی اتم در برخی مشتق

ھای اکسیژن کربنیل و نیتروژن حلقھ، نقش مھمѧی در  نشانگر آنست کھ اتم نتایج.دھنده داروھا با ملکول ھدف است ترین اتم برھمکنشی برای تعیین مھمھستھ، روش موثر
ھѧای دارویѧی ھѧا، ویژگѧیایѧن اتѧمھای مختلف، بھ علѧت تغییѧر چگѧالی بѧار روی ھای مختلف پیریدینون با استخلاف ھا دارند و مشتقفعالیت دارویی ضد ایدز در این ترکیب

شѧدن چھѧارقطبی انѧد، مقѧدار ثابѧت جفѧت  کم و بھ عبارتی فعالیت دارویی بالاتری از خѧود نѧشان دادهIC50 کھ مقدار 15 تا 11ھای در ملکول. دھند متفاوتی از خود نشان می
شدن چھارقطبی بزرگتری  ھا، اتم اکسیژن دارای ثابت جفت ھمچنین در این ترکیب.شده، کمتر استھای بررسی کیلوھرتز، نسبت بھ دیگر ملکول200نیتروژن حدود  ھستھ

ھѧای نیتѧروژن و اکѧسیژن بѧا میѧزان  شѧدن چھѧارقطبی ھѧستھ ھای جفѧتکھ میزان ثابت با توجھ بھ این. شده استھای بررسی نسبت بھ دیگر مشتق)  کیلوھرتز500در حدود (
دھنده و  الکترون ھا، نیتروژن یک مرکزشود در سازوکار عمل دارویی این ترکیب بینی می ھای این بررسی پیشو براساس یافتھھا نسبت عکس دارد  چگالی بار روی این اتم

رویی این ھایی کھ چگالی بار روی نیتروژن را بیشتر و چگالی بار روی اکسیژن را کمتر کنند، باعث افزایش فعالیت داگیرنده باشد و استخلافاکسیژن یک مرکز الکترون
  . انجام شد09افزار گوسین   و با استفاده از نرم*B3LYP/6-311Gھای تمام محاسبھ ھا در سطح محاسبھ. شوند ھا میترکیب

  
سنجی رزونانس چھارقطبی ھستھ، پیریدینون، نظریھ تابعی چگالی داروی ضد ایدز، طیف:كلید واژه

  
  مقدمھ

  
عنѧѧوان   بѧѧھHIVبѧѧا ویѧѧروس امѧروزه یѧѧافتن راھѧѧی مѧѧوثر بѧѧرای مقابلѧھ       

ھرچنѧѧد . پѧѧژوھش بѧѧسیاری از دانѧѧشمندان اسѧѧت عامѧѧل بیمѧѧاری ایѧѧدز، زمینѧѧھ
 وجѧود HIVھای مختلف زنѧدگی ویѧروس ھای مختلفی در مرحلھ بازدارنده

ھای پروتئاز و آنزیم تکثیر معکوس، برای مقابلھ با ایѧن  دارد اما بازدارنده
  .]3-1[تری دارند  بیماری کاربردھای فراوان

 دو DNA بѧھ ملکѧول RNAمعنѧی عبѧور از ژنѧوم تکثیر معکѧوس بѧھ      
 بѧھ DNAتبѧدیل  این فرایند برخلاف فرآیندھای شѧناختھ شѧده. ای است رشتھ

RNAر . شود  است و عبارت معکوس بھ ھمین دلیل استفاده میѧآنزیم تکثی
معکوس کھ مسئول این تبدیل است، ھدف مھمی در داروھای ضد ویروس 

 RNA برخی نوکلئوتیدھا با اخلال در کار این آنزیم، مانع تبدیل .ایدز است
ھرچنѧد بѧھ علѧت اثرھѧѧای . شѧود اثѧر مѧی شѧوند، و ویѧروس بѧی  مѧیDNAبѧھ 

ھایی در کاربرد گسترده آنھا وجѧود جانبی و سمیت این نوکلئوتیدھا، مشکل
  .دارد
 ھѧѧای ویѧѧروس ھѧѧای غیѧѧر نوکلئوتیѧѧدی، گروھѧѧی از بازدارنѧѧده بازدارنѧѧده      
HIV تѧوی فعالیѧوس، جلѧھستند کھ با اخلال در عملکرد آنزیم تکثیر معک 

ھѧѧای ¬تѧѧوان بѧѧھ مѧѧشتق ھѧѧا مѧѧیاز جملѧѧھ ایѧѧن ترکیѧѧب. ]6-4[گیرنѧѧد  آن را مѧی
 اثرھای دارویی و ویژگی بازدارندگی برخѧی مѧشتق. پیریدینون اشاره کرد

        اسѧѧѧتھѧѧѧای پیریѧѧѧدینون روی آنѧѧѧزیم تکثیѧѧѧر معکѧѧѧوس بررسѧѧѧی و تاییѧѧѧد شѧѧѧده
  .]8 و7[

ھا  ھا و نیز تعیین چگالی بار روی اتمدانستن چگونگی توزیع بار در ملکول
در یک ملکول، روش مفیدی برای پی بردن بѧھ سѧازوکار عمѧل داروھѧا و 

  .نیز اتم برھمکنش دھنده داروھا با ملکول ھدف است
افزارھѧѧای شѧѧیمی، بررسѧѧی  مبѧѧانی شѧѧیمی محاسѧѧباتی و اسѧѧتفاده از نѧѧرم      

   پیدا کردن ارتباط بین ساختار دارو و فعالیت   و  دارو ھایملکول  ساختار
  

 com.gmail@marjan.rafiee :ایمیل نویسنده مسئوول

  
ھѧای تجربѧی ھدفمنѧد کند و راه را برای آزمѧایش تر می را آسان دارویی آن

افزون بر این، قادر خواھیم بود ساختارھای . سازد روی داروھا ھموار می
ѧѧѧا قѧѧѧولی بѧѧѧا ملکѧѧѧا بѧѧѧیم تѧѧѧشنھاد دھѧѧѧدتر را پیѧѧѧشتر و کارآمѧѧѧی بیѧѧѧدرت داروی

ھѧای بѧسیار حѧساس یکی از سنجھ. ھای تجربی بیشتر بررسی شود آزمایش
توانѧد معیѧاری از  کھ بھ چگونگی توزیع بار در ملکول وابѧستھ اسѧت و مѧی

شѧѧدن  ھѧѧای جفѧѧتھѧѧای ثابѧѧتھѧѧا باشѧѧد، سѧѧنجھمیѧѧزان چگѧѧالی بѧѧار روی اتѧѧم
سѧѧنجی رزونѧѧانس چھѧѧارقطبی  اسѧѧاس طیѧѧف]. 11-9[ھاسѧѧت  چھѧѧارقطبی اتѧѧم

اطѧراف ھѧستھ و گѧشتاور  الکتریکیھستھ بر پایھ برھمکنش گرادیان میدان
ھای غیرکѧروی  ھای با ھستھ چھارقطبی الکتریکی ھستھ استوار است و اتم

سѧنجی  تواننѧد در طیѧف کھ دارای گشتاور چھارقطبی الکتریکی ھѧستند، مѧی
  .لعھ قرار گیرندرزونانس چھارقطبی ھستھ مورد مطا

پیریѧدینون کѧھ فعالیѧت دارویѧی -2ھѧای  در این پژوھش، برخѧی مѧشتق      
افزار  ضد ایدز دارند، بررسی و با استفاده از اصول شیمی محاسباتی و نرم

ھѧѧѧѧا و میѧѧѧѧزان ، ارتبѧѧѧѧاط بѧѧѧѧین چگѧѧѧѧالی بѧѧѧѧار ایѧѧѧѧن ترکیѧѧѧѧب]12[ 09گوسѧѧѧین 
  . شود بازدارندگی آنھا تعیین می

ھا بھ میѧزان قابѧل تѧوجھی بѧھ سѧاختار    ھستھچگالی بار اطراف      
ھѧѧا، اطلاعѧѧات   مولکѧѧول بѧѧستگی دارد و تعیѧѧین چگѧѧالی بѧѧار اطѧѧراف ھѧѧستھ

  . ھا بھ ما خواھد داد  ساختاری زیادی را در مورد مولکول
  

 الکتریکی قطبی چھار کنشبرھم
ھنگامی کѧھ یѧک ھѧستھ غیرکѧروی بѧا توزیѧع نامتقѧارن بѧار الکتریکѧی       

باشد، بین گشتاور چھارقطبی ھستھ و گرادیان میدان الکتریکی، احاطھ شده 
-کѧنش اسѧاس طیѧفشѧود و ایѧن بѧرھم برھمکنش الکترواستاتیکی ایجѧاد مѧی

ھѧای غیرکѧروی کѧھ  ھѧستھ]. 13[سنجی رزونѧانس چھѧارقطبی ھѧستھ اسѧت 
 دارنѧѧد، بѧѧѧھ علѧѧت داشѧѧتن گѧѧѧشتاور 2/1عѧѧدد کوانتѧѧومی اسѧѧѧپین بزرگتѧѧر از 

کѧنش قادرند بѧا گرادیѧان میѧدان الکتریکѧی بѧرھم (Q) چھارقطبی الکتریکی
  .گرادیان میدان الکتریکی مشتق دوم پتانسیل الکتریکی است. داشتھ باشند

  

1399، سال دوم، شماره سومجلد /رفیعی  
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کنش بین گشتاور چھارقطبی ھستھ و گرادیان میدان الکتریکی انرژی برھم

 :آید دست میاز رابطھ زیر بھ
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Vij یѧѧѧدان الکتریکѧѧѧان میѧѧѧسور گرادیѧѧѧتن Qij ارقطبیѧѧѧشتاور چھѧѧѧسور گѧѧѧتن 

  ].15 و14[الکتریکی ھستھ است 
یѧѧن اسѧѧت کѧѧھ سѧѧنجی رزونѧѧانس چھѧارقطبی ھѧѧستھ ا       نکتѧھ مھѧѧم در طیѧѧف

غیرکروی تحت تاثیر میدان مغناطیسی  گشتاور چھارقطبی الکتریکی ھستھ
ھѧایی بѧین  وجود آمدن تفاوتھمین ویژگی باعث بھ. گیرد خارجی قرار نمی

. شѧѧود گѧѧشتاور دوقطبѧѧی مغناطیѧѧسی و گѧѧشتاور چھѧѧارقطبی الکتریکѧѧی مѧѧی
گشتاور دوقطبی مغناطیѧسی بѧا میѧدان مغناطیѧسی خѧارجی بѧرھمکنش قѧوی 

-اما گشتاور چھارقطبی الکتریکی با گرادیان میدان الکتریکی بѧرھم. اردد
کھ گرادیان میدان الکتریکی در محل با توجھ بھ این]. 17 و16[کنش دارد 

طور عمده در نتیجھ یک میدان داخلی است و این میدان داخلѧی ھا، بھ  ھستھ
شѧود،  مѧیھѧای نزدیѧک بѧھ ھѧستھ ایجѧاد  ھا بھ ویѧژه الکتѧرون توسط الکترون

مقѧѧدار گرادیѧѧان میѧѧدان الکتریکѧѧی اطѧѧراف ھѧѧستھ چھѧѧارقطبی بѧѧھ سѧѧاختار 
کѧѧنش میѧѧان گرادیѧѧان میѧѧدان بѧѧرھم. موضѧѧعی ترکیѧѧب بѧѧستگی زیѧѧادی دارد

ھѧѧѧای چھѧѧѧارقطبی و گѧѧѧشتاور چھѧѧѧارقطبی بѧѧѧѧھ   الکتریکѧѧѧی در محѧѧѧل ھѧѧѧستھ
ھای کار در بررسی کاریبیشتر ریزه. گیری اسپین ھستھ وابستھ است جھت

ھѧѧایی در ھѧѧامیلتونی ی چھѧѧارقطبی، مربѧѧوط بѧѧھ شѧѧناختن جملѧѧھھѧѧا بѧѧرھمکنش
ثابت . کنند ھای اسپین ھستھ را بیان می گیری ھا سھم جھتاست کھ آن جملھ

شѧدن میѧدان  ھای چھارقطبی، جفت  شدن چھارقطبی ھستھ برای ھستھ¬جفت
ھѧѧای داخلѧѧی و  الکتریکѧѧی حاصѧѧل از بارھѧѧای الکتریکѧѧی بѧѧھ ویѧѧژه الکتѧѧرون

  .کند  الکتریکی ھستھ را توصیف میگشتاور چھارقطبی
ھای نظری کھ بر روی  شیمی محاسباتی از حدود نیم قرن پیش با کار       

ھای بѧزرگ و  ھای کوچک انجام شد، شروع شد و سپس بھ سامانھ مولکول
پذیری بسیار   حال حاضر، با توجھ بھ قدرت و انعطافدر. چندجزئی رسید

یѧک کلاسѧیک و مکانیѧک کوانتѧوم، بѧѧھ ھѧا، اصѧول اساسѧی مکان  زیѧاد رایانѧھ
ھѧای مولکѧولی شѧود کѧھ مѧسائل مربѧوط بѧھ سѧامانھ کار بѧرده مѧیصورتی بھ

 . باشد پیچیده، ساختار و عملکرد آنھا قابل بررسی و تحلیل 
ھѧای   شѧدن چھѧارقطبی ھѧستھ ھѧای جفѧتشѧده ثابѧتھای محاسѧبھ پارامتر      

یار دقیق و حѧساسی بѧرای شده، معیار بس ھای مطالعھچھارقطبی در ملکول
توان  دھنده دارو با ملکول ھدف است کھ از این راه می تعیین اتم برھمکنش

  .ھایی با اثرھای بازدارندگی بیشتر و کارآیی بھتر پیشنھاد دادترکیب
  

  روش محاسباتی
ھѧѧای تمѧѧام کوانتѧѧومی ھѧѧستند کѧѧھ   از جملѧѧھ روشاز اسѧѧاسھѧѧای  روش      

ھѧای کامѧل  ھا، روش بھ این روش. یار بالاستھا در آنھا بسدرستی محاسبھ
ایѧن . شѧود ھا در آنھا در نظѧر گرفتѧھ مѧی کنشگویند، زیرا تمام برھم نیز می

گیѧر ھѧستند و بѧھ طѧور مѧنظم و مѧشخص قابلیѧت بھبѧود  ھا بѧسیار وقѧت روش
شѧود  ھѧای تجربѧی اسѧتفاده نمѧی  ھا، بھ ھیچ وجѧھ از داده در این روش. دارند

]18-20 .[  
   است  چگالی  تابعی  نظریھ استفاده شده در این پژوھش، روش شرو      

  
مѧوج در روش  تѧابع بھ جای ھای نظریھ تابعی چگالیدر روش]. 21-23[

این پژوھش بر اساس . شودمی استفاده الکتروني چگالي ھارتری فاک، از
] 12 [09ھای مکانیک کوانتوم و بѧا اسѧتفاده از نѧرم افѧزار گوسѧین محاسبھ

  .  انجام شد*B3LYP/6-311Gھای طح محاسبھدر س
شѧده در ایѧن پѧژوھش بѧر اسѧاس سѧاختارھای کلѧѧی ھѧای مطالعѧھملکѧول      

، بѧا اسѧتفاده 1ھای موجود در جѧدول  و استخلاف1نشان داده شده در شکل 
ھѧا بѧدون ھѧیچ محѧѧدودیتی   رسѧم و ھمѧھ سѧاختار05افѧزار گѧوس ویѧو  از نѧرم

ھѧѧای ھѧѧای محاسѧѧبھ ینѧѧھ بѧѧھ عنѧѧوان ورودیھѧѧای بھ از سѧѧاختار. بھینѧѧھ شѧѧدند
افزار گوسѧین  با استفاده از نرم. ھا استفاده شد  ھای چھارقطبی ھستھپارامتر

شѧدن  ھѧای جفѧت، اجزاء تنسور گرادیان میدان الکتریکی و سѧپس ثابѧت09
  . ھای ھیدروژن، اکسیژن و نیتروژن تعیین شد چھارقطبی اتم

ھѧا اسѧتفاده شѧѧد الکتریکѧی ھѧستھبѧرای ایѧن منظѧور، از گѧشتاور چھѧارقطبی 
]24.[  
  

      mbQmbQmbQ NOH 44.20)14(,58.25)17(,86.2)2(   

  
تѧوان بѧѧھ جѧѧای  ھاسѧت، مѧѧی اسѧѧت چѧون پیونѧѧد فقѧط وابѧѧستھ بѧھ الکتѧѧرونگفتنѧی

ھای ھیѧدروژن  ھای ھیدروژن دوتریم فرض کرد و چگالی بار روی اتم اتم
   ].25[را تعیین نمود

  
 شدن چھارقطبی ھستھ  محاسبھ ثابت جفت

، طبق رابطھ زیر با استفاده از )χ (ھا  شدن چھارقطبی ھستھ بت جفتثا      
  :شود  محاسبھ می(qzz) گرادیان میدان الکتریکی

   
      

h
Qqe zz

2

                                                                  (3) 

  
، معیѧاری از میѧزان انحѧراف ھѧستھ از (Q)گشتاور چھارقطبی الکتریکѧی 

عناصر قطری تنسور . پلانک است  ثابتhبار الکترون و  eتقارن کروی، 
         گرادیѧѧان میѧѧدان الکتریکѧѧی از چگѧѧونگی توزیѧѧع بѧѧار در مولکѧѧول حاصѧѧل

          از ھمѧѧین عناصѧѧر قطѧѧری کѧѧھ بѧѧا اسѧѧتفادهχانѧѧد، بنѧѧابراین، مقѧѧدارھای شѧѧده
  آیند، حѧساسیت بѧسیار بѧالایی بѧھ چگѧالی بѧار الکتریکѧی دارد و دست می بھ
انگیѧزی ھای شیمیایی و بھ طرز شگفت ھا در پیوند  وسیلھ آنھا، ترکیب اتمبھ

ھѧای شѧیمیایی   ھا در ترکیѧب  ھا و ساختار گروه  چگونگی پیکربندی مولکول
یگر، باتوجھ بھ این کھ وضعیت قرار گرفتن بھ عبارت د. شود مشخص می

ھѧا   شѧدن چھѧارقطبی ھѧستھ و موقعیت اتم در مولکول، در مقدار ثابت جفت
ھѧای   شدن چھار قطبی ھستھ نقش اساسی دارد، بنابراین محاسبھ ثابت جفت

چھارقطبی، یک ابزار قدرتمند و مفید جھت تعیین چگونگی توزیع بѧار در 
شدن چھارقطبی مربوط بھ یک ھѧستھ، در  جفتھای  ھاست و ثابت  مولکول
ھѧѧای مختلѧѧف بѧѧھ علѧѧت یکѧѧسان نبѧѧودن گرادیѧѧان میѧѧدان الکتریکѧѧی   مولکѧѧول

  . مقدارھای متفاوتی دارند
  

  نتایج و بحث روی نتایج
 

با توجھ بھ شیوع ایѧدز در جھѧان، مھѧار آن بѧا داروھѧای مختلѧف و در       
توجھ پژوھشگران ، مورد HIVھای مختلف چرخھ زندگی ویروس مرحلھ

  ھای آنزیم تکثیر  بازدارنده  بھ توان می  داروھا   این  جملھ  از . دارد قرار

1399، سال دوم، شماره سومجلد /...مطالعھ نظری اثر دارویی ضد ایدز  
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N1 O1

C Ar

II

H1
N1 O1

Ar

H1

N1 O1

Ar

H1

I

III

N2

H HH

N2

  
  .شده ھای مطالعھ  ملکولIII و II و I ساختارکلی .1شکل 

  
  

  شده لعھھای مطاھا در ملکول شده اتم شدن چھارقطبی محاسبھ ھای جفت و ثابتIC50 مقدارھای .1جدول   
  

(O1) /MHz (N1) /MHz (H1) /KHz (N2)/MHz IC50 استخلاف/Ar ساختار کلی ملکول
a 

1 I 
NH  

48/8  46/3  90/252  43/5  40/4  

2 I 
 

45/8  46/3  14/253  38/5  33/5  

3 I 
NH

N

47/8  46/3  77/252  54/5  58/7  

4 I 
N

 
43/8  46/3  02/253  36/5  0/15  

5 I 
NH  

47/8  45/3  64/252  31/5  5/22  

6 I O  
44/8  46/3  95/252  48/5  0/29  

7 I 
N

O  44/8  46/3  77/252  56/5  3/32  

8 I NO  
45/8  46/3  73/252  57/5  105 

9 I 
O  

45/8  46/3  12/253  42/5  145 

10 I 
N

 
45/8  46/3  86/252  41/5  300 

11 II S

N

 
92/8  26/3  45/252  - 37/0  

12 II O  93/8  27/3  62/252  - 077/0  

13 III  96/8  38/3  09/252  00/6  44/0  

14 III O

N

 95/8  37/3  94/251  21/6  021/0  

15 III O

Cl

Cl  

95/8  36/3  97/251  20/6  05/1  

a   است گرفتھ شده]7[مقدارھای تجربی از مرجع. 
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ھѧای پیریѧدینون بѧھ عنѧوان  برخѧی مѧشتق. معکوس این ویروس اشاره کѧرد

ѧھ دهبازدارنѧل ملاحظѧی قابѧای دارویѧزیم، اثرھѧن آنѧای ایѧشان  ھѧود نѧای از خ
در این پژوھش، بѧا اسѧتفاده از اصѧول شѧیمی محاسѧباتی و محاسѧبھ . اند داده

بѧرھمکنش  ھѧا، سѧعی در تعیѧین اتѧم شѧدن چھѧارقطبی ھѧستھ ھѧای جفѧتثابѧت
  .ایم دھنده دارو با ملکول ھدف و سازوکار عمل آنھا نموده

. اسѧت نѧشان داده شѧده1ھای مطالعھ شده در شکل ترکیبساختار کلی       
 ھѧѧستند کѧѧھ نѧѧوع III یѧѧا I ،IIشѧѧده دارای سѧѧاختار کلѧѧی ھѧѧای مطالعѧѧھملکѧѧول

  . است مشخص شده1 در جدول Arھای متفاوت استخلاف
ھای دھد کھ میزان بازدارندگی ترکیب  نشان می1بررسی نتایج جدول       

 و نیѧز اتѧѧم (N1) 1اتѧѧم نیتѧروژن شѧѧماره مطالعѧھ شѧѧده، بѧا میѧѧزان بѧار روی 
 1ھѧѧا در شѧѧکل شѧѧماره اتѧѧم( ارتبѧѧاط مѧѧستقیم دارد (O1) 1اکѧѧسیژن شѧѧماره 

ھایی ، ترکیب1بر اساس اعداد گزارش شده در جدول ). استمشخص شده
شѧѧدن   کѧѧوچکتری دارنѧѧد، دارای مقѧѧدار ثابѧѧت جفѧѧتIC50کѧѧھ مقѧѧدار عѧѧددی 

        ھѧѧѧا ھѧѧѧستند وملکѧѧѧولکѧѧѧوچکتری از بقیѧѧѧھ N1 شѧѧѧده چھѧѧѧارقطبی محاسѧѧѧبھ
 از خود 2 کوچکتر از IC50 کھ مقدار 15 و 14، 13، 12، 11ھای ملکول

 در آنھѧا حѧدود N1 شѧدن چھѧارقطبی ھѧستھ¬اند، مقدار ثابت جفѧت نشان داده
شѧدن ¬کھ میانگین مقدارھای ثابت جفت مگاھرتز است، در صورتی30/3

 50/3شѧده، حѧدود ھѧای بررسѧی در بقیھترکیѧبN1شده برای ھستھ محاسبھ
تѧر دارویѧی، ثابѧت ھѧای فعѧالبѧھ عبѧارت دیگѧر، در ترکیѧب. مگاھرتز است

 کیلѧوھرتز، نѧسبت بѧھ 200 حѧدود N1 شѧده بѧرای ھѧستھشѧدن محاسѧبھ¬جفت
دھنده چگالی بار بالای  شده، کمتر است و این نشانھای مطالعھدیگر ملکول

N1بѧѧѧѧن ترکیѧѧѧѧت در ایѧѧѧѧی. ھاسѧѧѧѧت ھمچنѧѧѧѧده ثابѧѧѧѧبھ شѧѧѧѧدارھای محاسѧѧѧѧن، مق
 نѧشان داده H1 کѧھ بѧا N1شدن چھارقطبی اتѧم ھیѧدروژن متѧصل بѧھ ¬جفت
 نѧشان 1گونѧھ کѧھ نتѧایج جѧدول ھمѧان. است نیز تاییѧدی بѧر ایѧن ادعاسѧتشده
تѧر، ھѧای فعѧال در ترکیѧبH1شدن چھارقطبی اتم ¬ھای جفتدھد، ثابت می

ز ھیѧدروژن بѧھ نیتѧѧروژن و کѧوچکتر اسѧت و ایѧن نѧشانھ انتقѧال بѧار بیѧشتر ا
تѧر ھѧای فعѧال در ترکیѧبN1 و افزایش چگѧالی بѧار H1کاھش چگالی بار 

 نیѧز نقѧش O1دھد کھ اتم علاوه بر موارد بالا، نتایج جدول نشان می. است
، 11ھѧای ھѧا دارد و در ملکѧولکلیدی در میزان فعالیت دارویی این ترکیب

، ) کمترIC50مقدار ( دارند  کھ فعالیت دارویی بیشتری15 و 14، 13، 12
شѧدن چھѧارقطبی بزرگتѧری   دارای ثابت جفѧت(O1) 1اتم اکسیژن شماره 

  .ھستند)  مگاھرتز9در حدود (
شده کھ دارای ساختار کلی ھای بررسیکھ در دیگر ترکیبدر صورتی      

Iتѧѧت جفѧѧѧدارھای ثابѧѧانگین مقѧѧѧستند، میѧѧی ھѧѧѧی کمѧѧت دارویѧѧدن   و فعالیѧѧѧش
 500بیѧѧشتر بѧѧودن .  مگѧѧاھرتز اسѧѧت5/8، حѧѧدود O1محاسѧѧبھ شѧѧده بѧѧرای 

 در O1شده برای شدن محاسبھ¬کیلوھرتزی میانگین مقدارھای ثابت جفت
  . ھاست در این ترکیبO1تر، نشانھ چگالی بار کمتر ھای فعالترکیب

ھѧѧایی کѧھ دارای زوج الکتѧرون غیرپیونѧدی ھѧѧستند گفتنѧی اسѧت در اتѧم      
فѧزایش چگѧالی بѧار روی آنھѧا باعѧث متقѧارن ، ا)مانند اکسیژن و نیتروژن(

شѧѧѧدن  شѧѧѧدن توزیѧѧѧع بѧѧѧار روی آنھѧѧѧا و در نتیجѧѧѧھ کمتѧѧѧر شѧѧѧدن ثابѧѧѧت جفѧѧѧت
بھ عبارت دیگر، میѧزان چگѧالی بѧار و میѧزان . شود چھارقطبی در آنھا می

بنابراین بھ . شدن چھارقطبی آنھا با یکدیگر نسبت معکوس دارد ثابت جفت
 بѧѧا آنѧѧزیم تکثیѧѧر معکѧѧوس بѧѧھ رسѧѧد سѧѧازوکار عمѧѧل ایѧѧن داروھѧѧا نظѧѧر مѧѧی

 چگالی بار بیشتری داشتھ باشد و چگѧالی بѧار N1ایست کھ ھرچھ اتم  گونھ
. شѧود  کمتر باشد، توانایی آنھا برای واکنش با ایѧن آنѧزیم بیѧشتر مѧیO1اتم 

   بیشترین نقش O1 و N1ھا، دو اتم  اثر این ترکیب  سازوکار در بنابراین، 

  
  بѧھ عنѧوان یѧکO1دھنѧده و  مرکز الکتѧرون بھ عنوان یک N1را دارند و

  .گیرنده در سازوکار عمل این داروھا موثر ھستند مرکز الکترون
  

 ھای اوربیتال پیوندی طبیعیبررسی نتیجھ محاسبھ
          ھѧѧѧا دردر ادامѧѧѧھ، بѧѧѧرای بررسѧѧѧی بیѧѧѧشتر نحѧѧѧوه توزیѧѧѧع بѧѧѧار روی اتѧѧѧم      

 (NBO)ال پیوندی طبیعی ھای مورد مطالعھ، تجزیھ و تحلیل اوربیتملکول
ھای اوربیتال پیوندی طبیعی ابزاری مفیѧد بѧرای محاسѧبھ محاسبھ. انجام شد

ھا ھا و مولکولشدن و برھمکنش بین اتمھای مولکولی مانند ھیبریدویژگی
در تجزیھ و تحلیل اوربیتال پیوندی طبیعی، بیشتر بر روی . با دقت بالاست

انѧرژی پایѧداری . شѧود شده، تمرکѧز مѧی محاسبھ E(2)انرژی پایداری یعنی 
توانѧѧѧد توسѧѧѧط نظریѧѧѧھ اخѧѧѧتلال مرتبѧѧѧھ دوم، بѧѧѧھ عنѧѧѧوان نمونѧѧѧھ، بѧѧѧرای مѧѧѧی

σi →σj پذیرنده -ھای دھندهبرھمکنش
چنین تجزیھ . تخمین زده شود...  و *

ھѧای پیونѧدی ھѧای ممکѧن بѧین اوربیتѧالو تحلیلی با بررسی ھمھ بѧرھمکنش
) پذیرنѧѧده( نѧѧوع غیرلѧѧوییس خѧѧالی و از) دھنѧѧده(طبیعѧѧی از نѧѧوع لѧѧوییس پѧѧر 

  . شودھای اختلال مرتبھ دوم تخمین زده میانجام و انرژی
و در سѧѧطح 09افѧزار گوسѧین  ھѧای اوربیتѧال پیونѧѧدی طبیعѧی بѧا نѧѧرممحاسѧبھ
 با عبارت E(2)انرژی پایداری . شد انجام*B3LYP/6-311Gھای محاسبھ

  :آیدزیر بھ دست می
 
      

ji

ij
iij

F
qEE

 


2
)2(                                                (4) 

 
qi  یѧت طبیعѧجمعیNBO(i) ،دهѧدھن Fij  وکѧاتریس فѧری مѧصر غیرقطѧعن

ھای پیوندی طبیعѧی دھنѧده و ھای اوربیتالانرژی j و NBO، iدر مبنای 
 و (i)ھѧای دھنѧده الکتѧرون ش بین اوربیتالکنترین برھممھم. پذیرنده ھستند

انرژی اختلال مرتبھ ( و انرژی پایداری (j)ھای پذیرنده الکترون اوربیتال
ھѧای فعѧال بѧا ، بھ عنѧوان ملکѧول15 تا 11ھای ھا برای ملکولبین آن) دوم

لازم بѧھ یѧاداوری . اسѧت آورده شѧده2، در جѧدول 10  تѧا7 و 1ھѧای ملکول
 1ھѧѧای موجѧѧود در جѧѧدول مѧѧذکور بѧѧر اسѧѧاس شѧѧکل اتѧѧمگѧѧذاریاسѧѧت، شѧѧماره

  . است
 15 تا 11ھای ھای مربوط بھ ملکول کنشترین برھم، مھم2در جدول       

 کѧھ فعالیѧت 10 تѧا 7 و 1ھѧای  کھ فعالیѧت دارویѧی بѧالایی دارنѧد، بѧا ملکѧول
  .دھند، مقایسھ شده است دارویی چندانی از خود نشان نمی

 کѧھ منجѧر بѧھ انتقѧال LP N1*(C-O1)نش کشود کھ برھم مشاھده می
 10حѧѧدود ) 15 تѧا 11(ھѧѧای فعѧال شѧود، در ترکیѧب  مѧѧیO1 بѧھ N1بѧار از 

        ھѧѧѧای غیرفعѧѧѧالکѧѧѧنش، در ترکیѧѧѧبتѧѧѧر از ایѧѧѧن بѧѧѧرھم کیلوکѧѧѧالری ضѧѧѧعیف
  . شده، استبررسی

ھѧѧای  در ترکیѧبLP O1*(C-N1)ھمچنѧین انѧرژی بѧرھمکنش       
ایѧن . ھای غیرفعال بیشتر اسѧتوکالری از ترکیب کیل3 تا 2تر، حدود فعال
 و نیѧز کѧاھش چگѧالی N1ھا باعث بیشتر بودن چگالی بار روی کنشبرھم

ھای ھای ثابتبر اساس محاسبھ. شود ھای فعال می در ترکیبO1بار روی 
 بѧھ O1 و N1ھѧای ھѧا در ھمѧین پѧژوھش، اتѧمشدن چھѧارقطبی ھѧستھ جفت

کنش دھنده دارو با ملکول ھدف تعیین شدند بھ ھای برھم ترین اتمعنوان مھم
دھنѧده و  یک مرکز الکتѧرونN1نحوی کھ در سازوکار عمل دارویی، اتم 

ھای نتایج محاسبھ. کند گیرنده عمل می بھ عنوان یک مرکز الکترونO1اتم 
  .اوربیتال پیوندی طبیعی، نتایج قبلی را تایید می کند

1399، سال دوم، شماره سومجلد /...مطالعھ نظری اثر دارویی ضد ایدز  
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  ھای فعال و غیرفعال داروییھای طبیعی و مقایسھ ترکیبشده اوربیتالھای پایداری محاسبھبخشی از انرژی .2جدول   
  

E (2)  

(kcal mol-1) 
 ملکول )donoracceptor(برھمکنش

E (2)  

(kcal mol-1) 
 ملکول )donoracceptor(برھمکنش

35/23  (C-C)*(C-O1) 6/24  (C-C)*(C-O1) 

06/17  LP O1*(C-C) 49/17  LP O1*(C-C) 

29/27  LP O1*(C-N1) 99/24  LP O1*(C-N1) 

96/49  LP N1*(C-O1) 98/57  LP N1*(C-O1) 

09/43  LP N1*(C-C) 

11 

49/37  LP N1*(C-C) 

1 

26/23  (C-C)*(C-O1) 25/24  (C-C)*(C-O1) 

07/17  LP O1*(C-C) 44/17  LP O1*(C-C) 

32/27  LP O1*(C-N1) 97/24  LP O1*(C-N1) 

83/49  LP N1*(C-O1) 20/58  LP N1*(C-O1) 

11/43  LP N1*(C-C) 

12 

27/37  LP N1*(C-C) 

7 

11/21  (C-C)*(C-O1) 22/24  (C-C)*(C-O1) 

83/17  LP O1*(C-C) 47/17  LP O1*(C-C) 

05/26  LP O1*(C-N1) 0/25  LP O1*(C-N1) 

57/52  LP N1*(C-O1) 15/58  LP N1*(C-O1) 

26/40  LP N1*(C-C) 

13 

32/37  LP N1*(C-C) 

8 

90/20  (C-C)*(C-O1) 34/24  (C-C)*(C-O1) 

89/17  LP O1*(C-C) 42/17  LP O1*(C-C) 

02/26  LP O1*(C-N1) 89/24  LP O1*(C-N1) 

51/52  LP N1*(C-O1) 28/58  LP N1*(C-O1) 

28/40  LP N1*(C-C) 

14 

05/37  LP N1*(C-C) 

9 

83/20  (C-C)*(C-O1) 46/24  (C-C)*(C-O1) 

90/17  LP O1*(C-C) 40/17  LP O1*(C-C) 

05/26  LP O1*(C-N1) 92/24  LP O1*(C-N1) 

33/52  LP N1*(C-O1) 23/58  LP N1*(C-O1) 

44/40  LP N1*(C-C) 

15 

22/37  LP N1*(C-C) 

10 
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 گیري نتیجھ

  
شѧѧدن  ھѧѧای جفѧتتѧѧوان ثابѧت  مناسѧѧب، مѧی ایبѧا انتخѧاب سѧѧطح محاسѧبھ      

شѧدن  ھѧای جفѧتثابѧت .ھѧا را بѧا دقѧت بѧالایی محاسѧبھ کѧرد چھارقطبی ھستھ
اختار ملکѧول ھای بѧسیار حѧساسی نѧسبت بѧھ سѧپارامترھا،  چھارقطبی ھستھ

ھѧای  با محاسبھ ثابت .کنند ھستند و با تغییر چگالی بار روی اتم، تغییر می
ھѧا  توان ارتباط بین چگالی بار روی اتѧم ھا، می شدن چھارقطبی ھستھ جفت

  .و میزان فعالیت دارویی آنھا را بررسی کرد
 شده، داروھای ضدایدز ھستند کھ میѧزانھای پیریدینون مطالعھ مشتق      

 بѧستگی دارد و بѧھ O1 و N1ھѧای بازدارندگی آنھا بھ چگالی بار روی اتم
کنش دھنѧده دارو بѧا ملکѧول ھѧدف ھای برھم ترین اتمھا، مھمعبارتی این اتم

ایست کھ ھای پیریدینون، بھ گونھ سازوکار عمل بازدارندگی مشتق. ھستند
  .ه استگیرند یک مرکز الکترونO1دھنده و  یک مرکز الکترونN1اتم 

          کѧѧѧѧنش    ھѧѧѧѧای اوربیتѧѧѧѧال پیونѧѧѧѧدی طبیعѧѧѧѧی، بѧѧѧѧرھمبѧѧѧѧر اسѧѧѧѧاس محاسѧѧѧѧبھ      
LP N1*(C-O1) کھ منجر بھ انتقال بار از N1 بھ O1شود، در   می

            تѧѧر از ایѧѧن  کیلوکѧѧالری ضѧѧعیف10حѧѧدود ) 15 تѧѧا 11(ھѧѧای فعѧѧال ترکیѧѧب
  .شده، استھای غیر فعال بررسیکنش در ترکیببرھم
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