
                                                         
  

  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 مھمی در  نشانگر آنست کھ اتم نتایج.دھنده داروھا با ملکول ھدف است ترین اتم برھمکنشی برای تعیین مھمھستھ، روش موثر
ار روی ھای مختلف پیریدینون با استخلاف ھا دارند و مشتقفعالیت دارویی ضد ایدز در این ترکیب الی ب ر چگ ت تغیی مھای مختلف، بھ عل ن ات یای ا، ویژگ ی ھ ای داروی ھ

شان دادهIC50 کھ مقدار 15 تا 11ھای در ملکول. دھند متفاوتی از خود نشان می ت  کم و بھ عبارتی فعالیت دارویی بالاتری از خود ن ت جف دار ثاب د، مق ارقطبی ان دن چھ ش
شدن چھارقطبی بزرگتری  ھا، اتم اکسیژن دارای ثابت جفت ھمچنین در این ترکیب.شده، کمتر استھای بررسی کیلوھرتز، نسبت بھ دیگر ملکول200نیتروژن حدود  ھستھ

تکھ میزان ثابت با توجھ بھ این. شده استھای بررسی نسبت بھ دیگر مشتق)  کیلوھرتز500در حدود ( ستھ ھای جف ارقطبی ھ دن چھ زان  ش ا می سیژن ب روژن و اک ای نیت ھ
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

  
ھ        رای مقابل وثر ب ی م افتن راھ روزه ی روس ام ا وی ھHIVب وان   ب عن

ھ دز، زمین اری ای ل بیم ت عام شمندان اس سیاری از دان ژوھش ب د . پ ھرچن
روس ھای مختلفی در مرحلھ بازدارنده دگی وی  وجود HIVھای مختلف زن

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

ھ       وم تکثیر معکوس ب ور از ژن ی عب ھ ملکول RNAمعن  دو DNA ب
دیل  این فرایند برخلاف فرآیندھای شناختھ شده. ای است رشتھ ھ DNAتب  ب

RNAر . شود  است و عبارت معکوس بھ ھمین دلیل استفاده می آنزیم 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
ھ  یDNAب ی  م روس ب ی شوند، و وی ر م ای . شود اث ت اثرھ ھ عل د ب ھرچن

ھایی در کاربرد گسترده آنھا وجود جانبی و سمیت این نوکلئوتیدھا، مشکل
  .دارد
ده       ده بازدارن ی از بازدارن دی، گروھ ر نوکلئوتی ای غی روس ھ ای وی  ھ
HIV وی فعالیت  ھستند کھ با اخلال در عملکرد آنزیم تکثیر معکوس، جل

ی د  آن را م ب. ]6-4[گیرن ن ترکی ھ ای یاز جمل ا م شتق ھ ھ م وان ب ای ¬ت ھ
ی مشتق. پیریدینون اشاره کرد  اثرھای دارویی و ویژگی بازدارندگی برخ

ده د ش ی و تایی وس بررس ر معک زیم تکثی دینون روی آن ای پیری تھ         اس
  .]8 و7[

ھا  ھا و نیز تعیین چگالی بار روی اتمدانستن چگونگی توزیع بار در ملکول
ا و  ازوکار عمل داروھ ھ س در یک ملکول، روش مفیدی برای پی بردن ب

  .نیز اتم برھمکنش دھنده داروھا با ملکول ھدف است
رم       تفاده از ن باتی و اس یمی محاس انی ش ی  مب یمی، بررس ای ش افزارھ

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

 com.gmail@marjan.rafiee :ایمیل نویسنده مسئوول

  
ایش تر می را آسان دارویی آن د کند و راه را برای آزم ی ھدفمن ای تجرب ھ

افزون بر این، قادر خواھیم بود ساختارھای . سازد روی داروھا ھموار می
ا ق ولی ب ا ملک ا ب یم ت شنھاد دھ دتر را پی شتر و کارآم ی بی درت داروی

سیار حساس یکی از سنجھ. ھای تجربی بیشتر بررسی شود آزمایش ای ب ھ
ی ستھ است و م اری از  کھ بھ چگونگی توزیع بار در ملکول واب د معی توان

م ار روی ات الی ب زان چگ نجھمی د، س ا باش تھ ای ثاب تھ ای جف دن  ھ ش
م ارقطبی ات ت  چھ ف]. 11-9[ھاس اس طی ارقطبی  اس انس چھ نجی رزون س

راف ھستھ و گشتاور  الکتریکیھستھ بر پایھ برھمکنش گرادیان میدان اط
روی  ھای با ھستھ چھارقطبی الکتریکی ھستھ استوار است و اتم ھای غیرک

ی د در طیف کھ دارای گشتاور چھارقطبی الکتریکی ھستند، م سنجی  توانن
  .لعھ قرار گیرندرزونانس چھارقطبی ھستھ مورد مطا

ی مشتق       ای  در این پژوھش، برخ ی -2ھ ت داروی ھ فعالی دینون ک پیری
افزار  ضد ایدز دارند، بررسی و با استفاده از اصول شیمی محاسباتی و نرم

ین  ب]12[ 09گوس ن ترکی ار ای الی ب ین چگ اط ب زان ، ارتب ا و می ھ
  . شود بازدارندگی آنھا تعیین می

اختار    ھستھچگالی بار اطراف       ھ س وجھی ب ل ت زان قاب ھا بھ می
ستھ راف ھ ار اط الی ب ین چگ ستگی دارد و تعی ول ب ات   مولک ا، اطلاع ھ

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

 الکتریکی قطبی چھار کنشبرھم
ی        ار الکتریک ارن ب ع نامتق ا توزی روی ب ھ یک ھستھ غیرک ھنگامی ک

باشد، بین گشتاور چھارقطبی ھستھ و گرادیان میدان الکتریکی، احاطھ شده 
ی اد م رھم برھمکنش الکترواستاتیکی ایج ن ب اس طیفشود و ای -کنش اس

ارقطبی ھستھ است  انس چھ ھ  ھستھ]. 13[سنجی رزون روی ک ای غیرک ھ
ر از  پین بزرگت ومی اس دد کوانت شتاور 2/1ع تن گ ت داش ھ عل د، ب  دارن

رھم (Q) چھارقطبی الکتریکی ی ب دان الکتریک ان می ا گرادی کنش قادرند ب
  .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 ی دان الکتریک ان می سور گرادی ارقطبی Qij تن شتاور چھ سور گ  تن

  ].15 و14[الکتریکی ھستھ است 
ف م در طی ھ مھ ستھ ا       نکت ارقطبی ھ انس چھ نجی رزون ھ س ت ک ن اس ی

غیرکروی تحت تاثیر میدان مغناطیسی  گشتاور چھارقطبی الکتریکی ھستھ
ین  وجود آمدن تفاوتھمین ویژگی باعث بھ. گیرد خارجی قرار نمی ایی ب ھ

ی ی م ارقطبی الکتریک شتاور چھ سی و گ ی مغناطی شتاور دوقطب ود گ . ش
وی  رھمکنش ق ارجی ب سی خ دان مغناطی ا می سی ب گشتاور دوقطبی مغناطی

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

ی ھا، بھ  ھستھ طور عمده در نتیجھ یک میدان داخلی است و این میدان داخل
رون توسط الکترون ژه الکت اد  ھا بھ وی ھ ھستھ ایج ای نزدیک ب یھ شود،  م

اختار  ھ س ارقطبی ب ستھ چھ راف ھ ی اط دان الکتریک ان می دار گرادی مق
ادی دارد ستگی زی ب ب عی ترکی رھم. موض دان ب ان می ان گرادی نش می ک

ستھ ل ھ ی در مح ھ   الکتریک ارقطبی ب شتاور چھ ارقطبی و گ ای چھ ھ
ھای کار در بررسی کاریبیشتر ریزه. گیری اسپین ھستھ وابستھ است جھت

رھمکنش ا ب ھھ ناختن جمل ھ ش وط ب ارقطبی، مرب امیلتونی ی چھ ایی در ھ ھ
ثابت . کنند ھای اسپین ھستھ را بیان می گیری ھا سھم جھتاست کھ آن جملھ

دان  ھای چھارقطبی، جفت  شدن چھارقطبی ھستھ برای ھستھ¬جفت شدن می
رون ژه الکت ھ وی ی ب ای الکتریک ل از بارھ ی حاص ی و  الکتریک ای داخل ھ

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

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

ھ اد رایان ی مکان  زی ا، اصول اساس ھ ھ وم، ب یک کلاسیک و مکانیک کوانت
یصورتی بھ رده م امانھ کار ب ھ س وط ب ھ مسائل مرب ای مولکولی شود ک ھ

 . باشد پیچیده، ساختار و عملکرد آنھا قابل بررسی و تحلیل 
تھای محاسبھ پارامتر       ای جفتشده ثاب ارقطبی ھستھ ھ ای   شدن چھ ھ

رای شده، معیار بس ھای مطالعھچھارقطبی در ملکول یار دقیق و حساسی ب
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
ای  روش       اسھ ھ روشاز اس ھ   از جمل ستند ک ومی ھ ام کوانت ای تم ھ

ای کامل  ھا، روش بھ این روش. یار بالاستھا در آنھا بسدرستی محاسبھ ھ
ی کنشگویند، زیرا تمام برھم نیز می ھ م ر گرفت ن . شود ھا در آنھا در نظ ای

سیار وقت روش ود  ھا ب ت بھب نظم و مشخص قابلی ھ طور م ر ھستند و ب گی
ھ از داده در این روش. دارند ی  ھا، بھ ھیچ وج ی استفاده نم ای تجرب شود  ھ

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

  
ابع بھ جای ھای نظریھ تابعی چگالیدر روش]. 21-23[ موج در روش  ت

این پژوھش بر اساس . شودمی استفاده الکتروني چگالي ھارتری فاک، از
زار گوسین محاسبھ رم اف ا استفاده از ن ] 12 [09ھای مکانیک کوانتوم و ب

  .  انجام شد*B3LYP/6-311Gھای طح محاسبھدر س
ھملکول       ای مطالع ی ھ اختارھای کل اس س ر اس ژوھش ب ن پ شده در ای

ا استفاده 1ھای موجود در جدول  و استخلاف1نشان داده شده در شکل  ، ب
رم و  از ن زار گوس وی اختار05اف ھ س دودیتی   رسم و ھم دون ھیچ مح ا ب ھ

دند ھ ش اختار. بھین ای بھ از س وان ورودیھ ھ عن ھ ب بھ ین ای محاس ای ھ ھ
افزار گوسین  با استفاده از نرم. ھا استفاده شد  ھای چھارقطبی ھستھپارامتر

ت، اجزاء تنسور گرادیان میدان الکتریکی و سپس ثابت09 ای جف شدن  ھ
  . ھای ھیدروژن، اکسیژن و نیتروژن تعیین شد چھارقطبی اتم

ارقطبی  ن منظور، از گشتاور چھ رای ای ی ھستھب د الکتریک ا استفاده ش ھ
]24.[  
  

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

  
ی رونگفتن ھ الکت ستھ ب ط واب د فق ت چون پیون ی اس ای  ھاست، م ھ ج وان ب ت

دروژن  ھای ھیدروژن دوتریم فرض کرد و چگالی بار روی اتم اتم ھای ھی
   ].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) 

  
ی  راف ھستھ از (Q)گشتاور چھارقطبی الکتریک زان انح اری از می ، معی

عناصر قطری تنسور . پلانک است  ثابتhبار الکترون و  eتقارن کروی، 
ل ول حاص ار در مولک ع ب ونگی توزی ی از چگ دان الکتریک ان می          گرادی

ده دارھای ش ابراین، مق د، بن تفادهχان ا اس ھ ب ری ک ر قط ین عناص           از ھم
ی دارد و دست می بھ ار الکتریک الی ب ھ چگ الایی ب سیار ب   آیند، حساسیت ب
زی ھای شیمیایی و بھ طرز شگفت ھا در پیوند  وسیلھ آنھا، ترکیب اتمبھ انگی

ب  ھا و ساختار گروه  چگونگی پیکربندی مولکول ای شیمیایی   ھا در ترکی ھ
یگر، باتوجھ بھ این کھ وضعیت قرار گرفتن بھ عبارت د. شود مشخص می

ارقطبی ھستھ و موقعیت اتم در مولکول، در مقدار ثابت جفت ا   شدن چھ ھ
ای   شدن چھار قطبی ھستھ نقش اساسی دارد، بنابراین محاسبھ ثابت جفت ھ

ار در  چھارقطبی، یک ابزار قدرتمند و مفید جھت تعیین چگونگی توزیع ب
شدن چھارقطبی مربوط بھ یک ھستھ، در  جفتھای  ھاست و ثابت  مولکول
ول ی   مولک دان الکتریک ان می ودن گرادی سان نب ت یک ھ عل ف ب ای مختل ھ

  . مقدارھای متفاوتی دارند
  

  نتایج و بحث روی نتایج
 

ف و در        ای مختل ا داروھ ار آن ب ان، مھ دز در جھ با توجھ بھ شیوع ای
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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رد ی مشتق. معکوس این ویروس اشاره ک وان  برخ ھ عن دینون ب ای پیری ھ

ھ دهبازدارن ل ملاحظ ی قاب ای داروی زیم، اثرھ ن آن ای ای شان  ھ ای از خود ن
ا استفاده از اصول شیمی محاسباتی و محاسبھ . اند داده در این پژوھش، ب

ت تثاب ای جف ارقطبی ھستھ ھ م شدن چھ ین ات عی در تعی ا، س رھمکنش  ھ ب
  .ایم دھنده دارو با ملکول ھدف و سازوکار عمل آنھا نموده

شان داده شده1ھای مطالعھ شده در شکل ترکیبساختار کلی        . است ن
ول ھملک ای مطالع ی ھ اختار کل ده دارای س ا I ،IIش وع III ی ھ ن ستند ک  ھ

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

ار روی  زان ب ا می ده، ب ھ ش ماره مطالع روژن ش م نیت م (N1) 1ات ز ات  و نی
ماره  سیژن ش ستقیم دارد (O1) 1اک اط م م( ارتب ماره ات کل ش ا در ش  1ھ

ھایی ، ترکیب1بر اساس اعداد گزارش شده در جدول ). استمشخص شده
ددی  دار ع ھ مق تIC50ک ت جف دار ثاب د، دارای مق وچکتری دارن دن   ک ش

بھ ارقطبی محاس ده چھ ھ N1 ش وچکتری از بقی ولک ستند وملک ا ھ         ھ
 از خود 2 کوچکتر از IC50 کھ مقدار 15 و 14، 13، 12، 11ھای ملکول

ت نشان داده ارقطبی ھستھ¬اند، مقدار ثابت جف ا حدود N1 شدن چھ  در آنھ
شدن ¬کھ میانگین مقدارھای ثابت جفت مگاھرتز است، در صورتی30/3

ی در بقیھترکیبN1شده برای ھستھ محاسبھ ای بررس  50/3شده، حدود ھ
ب. مگاھرتز است ر، در ترکی ارت دیگ ھ عب الب ای فع ت ھ ی، ثاب ر داروی ت

رای ھستھشدن محاسبھ¬جفت ھ 200 حدود N1 شده ب سبت ب وھرتز، ن  کیل
دھنده چگالی بار بالای  شده، کمتر است و این نشانھای مطالعھدیگر ملکول

N1ب ن ترکی ت در ای ی. ھاس ت ھمچن ده ثاب بھ ش دارھای محاس ن، مق
ھ ¬جفت صل ب دروژن مت م ھی ا N1شدن چھارقطبی ات ھ ب شان داده H1 ک  ن
ن ادعاستشده ر ای دی ب ان. است نیز تایی ایج جدول ھم ھ نت ھ ک شان 1گون  ن
ال در ترکیبH1شدن چھارقطبی اتم ¬ھای جفتدھد، ثابت می ای فع ر، ھ ت

شتر ا ار بی ال ب شانھ انتق ن ن روژن و کوچکتر است و ای ھ نیت دروژن ب ز ھی
ار H1کاھش چگالی بار  الی ب ال در ترکیبN1 و افزایش چگ ای فع ر ھ ت

ش O1دھد کھ اتم علاوه بر موارد بالا، نتایج جدول نشان می. است ز نق  نی
ا دارد و در ملکولکلیدی در میزان فعالیت دارویی این ترکیب ای ھ ، 11ھ

، ) کمترIC50مقدار ( دارند  کھ فعالیت دارویی بیشتری15 و 14، 13، 12
ری   دارای ثابت جفت(O1) 1اتم اکسیژن شماره  ارقطبی بزرگت شدن چھ

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

Iت ت جف دارھای ثاب انگین مق ستند، می ی ھ ی کم ت داروی دن   و فعالی ش
رای  ده ب بھ ش دود O1محاس ت5/8، ح اھرتز اس ودن .  مگ شتر ب  500بی

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

م       ی است در ات ستند گفتن دی ھ رون غیرپیون ھ دارای زوج الکت ایی ک ھ
ارن ، ا)مانند اکسیژن و نیتروژن( ا باعث متق ار روی آنھ الی ب زایش چگ ف

ت ت جف دن ثاب ر ش ھ کمت ا و در نتیج ار روی آنھ ع ب دن توزی دن  ش ش
زان . شود چھارقطبی در آنھا می ار و می الی ب زان چگ بھ عبارت دیگر، می

بنابراین بھ . شدن چھارقطبی آنھا با یکدیگر نسبت معکوس دارد ثابت جفت
ی ر م ا نظ ن داروھ ل ای ازوکار عم د س ھ رس وس ب ر معک زیم تکثی ا آن  ب

ار N1ایست کھ ھرچھ اتم  گونھ الی ب  چگالی بار بیشتری داشتھ باشد و چگ
یO1اتم  شتر م زیم بی ن آن . شود  کمتر باشد، توانایی آنھا برای واکنش با ای

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

  
رون بھ عنوان یک N1را دارند و ده و  مرکز الکت وان یکO1دھن ھ عن   ب

  .گیرنده در سازوکار عمل این داروھا موثر ھستند مرکز الکترون
  

 ھای اوربیتال پیوندی طبیعیبررسی نتیجھ محاسبھ
م       ار روی ات ع ب وه توزی شتر نح ی بی رای بررس ھ، ب ا دردر ادام           ھ

 (NBO)ال پیوندی طبیعی ھای مورد مطالعھ، تجزیھ و تحلیل اوربیتملکول
رای محاسبھ محاسبھ. انجام شد د ب ھای اوربیتال پیوندی طبیعی ابزاری مفی

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

ی محاسبھ E(2)انرژی پایداری یعنی  ز م داری . شود شده، تمرک رژی پای ان
ی رای م ھ، ب وان نمون ھ عن ھ دوم، ب تلال مرتب ھ اخ ط نظری د توس توان

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

رھمکنش الو تحلیلی با بررسی ھمھ ب ین اوربیت ای ممکن ب دی ھ ای پیون ھ
ر  وییس پ وع ل ی از ن ده(طبیع الی و از) دھن وییس خ وع غیرل ده( ن ) پذیرن

  . شودھای اختلال مرتبھ دوم تخمین زده میانجام و انرژی
رممحاسبھ ا ن ی ب دی طبیع ال پیون ای اوربیت زار گوسین  ھ طح 09اف و در س
 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  ی ت طبیع ده، NBO(i)جمعی وک  Fij دھن اتریس ف ری م صر غیرقط عن

ده و ھای اوربیتالانرژی j و NBO، iدر مبنای  ی دھن ھای پیوندی طبیع
رون ش بین اوربیتالکنترین برھممھم. پذیرنده ھستند ده الکت ای دھن  و (i)ھ

انرژی اختلال مرتبھ ( و انرژی پایداری (j)ھای پذیرنده الکترون اوربیتال
وان ملکول15 تا 11ھای ھا برای ملکولبین آن) دوم ا ، بھ عن ال ب ای فع ھ

ای ملکول ا7 و 1ھ اداوری . است آورده شده2، در جدول 10  ت ھ ی لازم ب
ماره ت، ش ذاریاس مگ کل ات اس ش ر اس ذکور ب دول م ود در ج ای موج  1ھ

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

ا ملکول د، ب الایی دارن ی ب ت داروی ای  کھ فعالی ا 7 و 1ھ ت 10 ت ھ فعالی  ک
  .دھند، مقایسھ شده است دارویی چندانی از خود نشان نمی

ال LP N1*(C-O1)نش کشود کھ برھم مشاھده می ھ انتق ر ب ھ منج  ک
ار از  ھ N1ب یO1 ب ب  م ال شود، در ترکی ای فع ا 11(ھ دود ) 15 ت  10ح

عیف الری ض رھم کیلوک ن ب ر از ای بت نش، در ترکی الک ای غیرفع         ھ
  . شده، استبررسی

رھمکنش        رژی ب ین ان ای  در ترکیبLP O1*(C-N1)ھمچن ھ
ن . ھای غیرفعال بیشتر استوکالری از ترکیب کیل3 تا 2تر، حدود فعال ای
الی N1ھا باعث بیشتر بودن چگالی بار روی کنشبرھم اھش چگ ز ک  و نی

ھای ھای ثابتبر اساس محاسبھ. شود ھای فعال می در ترکیبO1بار روی 
ارقطبی ھستھ جفت مشدن چھ ژوھش، ات ین پ ا در ھم ای ھ ھ O1 و N1ھ  ب

کنش دھنده دارو با ملکول ھدف تعیین شدند بھ ھای برھم ترین اتمعنوان مھم
رونN1نحوی کھ در سازوکار عمل دارویی، اتم  ده و  یک مرکز الکت دھن

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

E (2)  

(kcal mol-1) 
 ملکول )donoracceptor(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

  
طح محاسبھ       اب س ا انتخ ی ایب ب، م ت  مناس وان ثاب تت ای جف دن  ھ ش

رد چھارقطبی ھستھ الایی محاسبھ ک ت ب ا دق ا را ب ت .ھ تثاب ای جف شدن  ھ
ھ سپارامترھا،  چھارقطبی ھستھ سبت ب سیار حساسی ن اختار ملکول ھای ب

ای  با محاسبھ ثابت .کنند ھستند و با تغییر چگالی بار روی اتم، تغییر می ھ
م ھا، می شدن چھارقطبی ھستھ جفت ا  توان ارتباط بین چگالی بار روی ات ھ

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

ای بازدارندگی آنھا بھ چگالی بار روی اتم ھ O1 و N1ھ ستگی دارد و ب  ب
ا ملکول ھدف ھای برھم ترین اتمھا، مھمعبارتی این اتم ده دارو ب کنش دھن

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

بھ       اس محاس ر اس رھمب ی، ب دی طبیع ال پیون ای اوربیت نش    ھ           ک
LP N1*(C-O1) کھ منجر بھ انتقال بار از N1 بھ O1شود، در   می

ب ال ترکی ای فع ا 11(ھ دود ) 15 ت عیف10ح الری ض ن  کیلوک ر از ای             ت
  .شده، استھای غیر فعال بررسیکنش در ترکیببرھم
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